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A. Marmorek [4], en 1900, avait étudié les formes non acido- 
résistantes du bacille tuberculeux et ‘es a vonsidérées comme 
les formes jeunes de ce microbe. 

Aprés lui, Legroux et Magrou [2] ont décrit la structure des 
colonies du bacille de Koch et ont constaté qu’elles étaient for- 
mées d’une trame filamenteuse se colorant en bleu, sur laquelle 
se développent les bacilles acido-résistants. Bezancon et Phi- 
libert [3] ont eu Vidée de faire une étude morphologique des 
voiles jeunes de bacilles tuberculeux. Ils ont constaté que ces 
voiles étaient composés d’une matiére amorphe cyanophile, au 
milieu de laquelle prennent naissance les bacilles acido-résis - 
tants et les granulations. D’autre part, Vaudremer [4] a signalé 
que les bacilles tuberculeux, cullivés en milieux pauvres en 
albuinines, perdent en partie leur pouvoir pathogéne & mesure 
que leur acido-résistance diminue. 

En rapprochant ces constatations, nous avons pensé qu'il 
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serait inléressant de rechercher comment les bacilles tubercu- 
leux se comportent au point de vue de leur virulence, de leurs 
propriétés biologiques et de leur pouvoir antigéne, a ce stade de 
leur développement ou ils ne possédent pas encore d’acido- 
résistance ou commencent a peine 4 | acquérir [5]. 

Notre étude a porté sur les voiles jeunes de bacilles tubercu- 
leux dans les six premiers jours de leur développement sur le 
milieu synthétique de Sauton. 


I. — Etude de la virulence des voiles jeunes. 


Pour éliminer le réle possible des bacilles qui ont servi a 
Vensemencement, trois ou quatre repiquages sont faits tous les 
quatre jours; on prend avec l’anse de platine, pour la réense- 
mencer, la partie périphérique du voile qui s’est développée 
pendant ces quatre jours. 

Au bout de cing ou six passages, on peut admettre que les 
bacilles du premier ensemencement ont disparu et que le voile 
jeune ne contient plus que les bacilles développés depuis quatre 
jours.| 

Si on fait une préparation microscopique dun de ces voiles, 
on constate qu'il est composé en grande majorité de bacilles 
non acido-résistants, colorables en bleu, au milieu desquels 
sont disséminés des bacilles de Koch dont l’acido-résistance est 
plus ou moins prononcée. 

On peut distinguer deux aspects différents de ces voiles jeunes 
sur milieu de Sauton. Certaines parties sont constituées par une 
pellicule mince et lisse; d'autres, par des masses beaucoup 
plus épaisses et écailleuses’ qui ont une tendance a former des 
amas spongieux, se développant en profondeur. I] n’existe 
aucune différence entre elles au point de vue de leur teneur 
en éléments acido-résistants et en matiére cyanophile. 

Si on préléve isolément chacune de ces parties et qu’on en 
ensemence un petit fragment dans un nouveau ballon de liquide 
de Sauton, on peut obtenir séparément, par repiquages suc- 
cessifs, des cultures minces ou des cultures épaisses. Mais les 
premiéres, & mesure qu’elles vieillissent, tendent A revenir a 
la forme é€paisse et écailleuse, de sorte que, vers la quatriéme 
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semaine, les cultures des deux types offrent exactement le 
méme aspect. 


Nous avons étudié la virulence des voiles jeunes par inocu- 
lation sous-culanée de 1/100 de milligramme au cobaye, et de 
la méme dose par voie intraveineuse au lapin. 

Ces recherches ont été faites avec la souche Bovine Vallée 
qui, aux mémes doses et par les mémes voies, tue le cobaye et 


le lapin en deux ou trois mois avec des lésions généralisées a 
tous les organes. 


INOCULATION AU COBAYE DE VOILES DE QUATRE JOURS. 


Expérrence I]. — Le 11 janvier 1928, trois cobayes regoivent sous la peau 
de la cuisse droite 1/100 de milligramme d’un voile de quatre jours. Les 
28 et 30 janvier, deux meurent. Dans leurs ganglions inguinaux, on constate 
Ja présence de rares bacilles acido-résistants et de granulations bleues. 

Le 2 mars, un meurt. I] ne présente qu’un ganglion inguinal et un ganglion 
sous-lombaire hypertrophié, contenant des bacilles sans autres lésions. 


Expérrence Il. — Le 3 février 1928, trois cobayes regoivent sous la peau de 
la cuisse droite 1/100 de milligramme d’un voile de quatre jours. 
Le 28 février, un meurt. Pas de ganglion an point d’inoculation, mais un 


petit ganglion sous-lombaire hypertrophié (lentille) contenant des bacilles 
acido-résistants. Pas d’autres lésions. 


Le 28 mars, un meurt. Pas de ganglion inguinal. Petit ganglion sous-lom- 


baire. Trés gros ganglions trachéo-bronchiques. Quelques granulations sur la 
rate. 


Le 12 avril, un meurt. Gros ganglion inguinal et sous-lombaire. Pas d’autres 
lésions. 


Experience III. — Le 27 janvier 1928, quatre cobayes recoivent sous la peau 
de la cuisse droite 1/100 de milligramme de voile de six jours. 

Le 30 mars 1928, ils sont sacrifiés. Tous présentent des lésions de tuber- 
culose généralisée. 


Il découle de ces expériences que le cobaye inoculé sous la 
peau avec 1/100 de milligramme de voile de quatre jours peut, 
six semaines apres l’inoculation, ne pas présenter de ganglion 
inguinal au point inoculé. Au bout de six & huit semaines, les 
organes ne sont pas atleints ou sont trés faiblement atteints, 
alors que les animaux inoculés avec la méme dose de voiles 
dgés de six jours, ou plus agés, présentent 4 la fin de cette 
période des lésions beaucoup plus étendues. 
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INOCULATION AU LAPIN DE VOILES DE QUATRE JOURS. 


Expértence LV. — Le 16 janvier 1928, deux lapins regoivent par la voie vei- 
neuse 1/100 de milligramme de voile de quatre jours. 

Le 19 mars 1928, un meurt. Il présente quelques rares granulalions sur 
les poumons. Pas d'autres lésions. 

Le Jer mai 1928, un second meurt avec pour toutes Iésions, quelques 
tubercules pulmonaires isolés. 


Expérience V. — Le 24 janvier 1928, deux lapins recoivent: par la voie vei- 
neuse 1/100 de milligramme de voile de quatre jours. 

Les 11 et 20 avril 1928, ces animaux meurent; granulalions peu nombreuses 
sur les poumons. Pas d'autres lésions. 


Expérience VI. — Le 27 janvier 1928, deux lapins regoivent par la voie vei- 
neuse 1/100 de milligramme. Boy. Vallée (voile de six jours). 

Ils meurent les 19 et 24 mars avec de nombreux tubercules sur les pou- 
mons, les reins et la rate. 


Ainsi la dose de 1/100 de milligramme de voiles jeunes 
(souche Bovine Vallée), inoculée au lapin par la voie veineuse, 
ne détermine chez cet animal, au bout de deux a trois mois, 
que des granulations disséminées sur les poumons, alors que 
la méme dose de la méme souche, en culture agée de plus de 
six jours, tue cet animal dans le méme laps de temps avec des 
lésions pulmonaires confluentes et des lésions aux aulres organes. 


EruDE COMPAREE DE LA VIRULENCE DES YVOILES FINS 
ET DES VOILES EPAIS. 


S. A. Pétroff a prétendu que le bacille bilié de Calmelte et 
Guérin pouvait étre dissocié en deux types : 

Un type R (rough) qui donne, sur le milieu de cet auleur, 
des colonies évailleuses plissées, épaisses, non virulenles pour 
le cobaye, et un type S (smooth), qui produit des colonies 
fines, lisses et qui seraient pathogénes pour le cobaye. 

Aucun expérimentateur n’a jusqu’a présent réussi, malgré 
de nombreuses tentatives, & confirmer les assertions de Pétroll. 
Plusieurs d’entre eux, comme M™° Piasecka-Zeyland, ont pu 
dissocier le BCG en colonies écailleuses et en colonies lissex. 
Mais aucun n’a constaté que les colonies du type S ont un pou- 
Voir pathogéne quelconque pour le cohaye. 
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Lorsque nous avons observé que la souche Boy. Vallée pou- 
vait se développer sur le milieu de Sauton, soit en voile fin 
lisse, soit en voile épais, écailleux et plissé, nous avons pensé 
qu'il serait inléressant de rechercher si ces deux aspects des 
voiles correspondent a des virulences différentes des bacilles 
qui les composent. 


Expérience VIL. — Le 28 novembre 1928, deux cobayes sont inoculés sous 
la peau avec 1/10 de milligramme de voile épais de Bov. Vallée (culture de 
cing jours) ayant subi 141 passages successifs tous les quatre jours ; 2 avec 
1/100 de milligramme el 2 avec 1/1.000 de milligramme. 

Les mémes inoculations sont répétées aux mémes doses et chez le méme 
nombre de cobayes avec un voile fin de Bov. Vallée (culture de cing jours) 
ayant subi 11 passages successifs tous les quatre jours. 

Doses de 1/10 de milligramme : 1° Voile épais. Un cobaye meurt le 3 jan- 
vier 1929. Petit ganglion inguinal au point d’inoculation et petit ganglion sous- 
lombaire du méme cété. Pas d'autres lésions. 

Le second cobaye est sacrifié le 21 février 1929. Aucun ganglion au point d’ino- 
culation. Petit ganglion sous-lombaire du méme cdélé. Pas d'autres lésions. 

2° Voile fin. Deux cobayes sacrifiés le 3 janvier 1929. Ils n’ont pas de gan- 
glions inguinaux et sous-lombaires. Ganglions trachéo-bronchiques légére- 
ment hypertrophiés. 

Doses de 1/100 de milligramme : 1° Voile épais. Les deux cobayes ont sur- 
vécu. Sacrifiés au bout d’un an, ils ne présentaient aucune lésion des gan- 
glions ou des organes. 

2° Voile fin. Un meurt le 7 janvier 1929; aucune lésion ganglionnaire. Un 
meurt le 26 janvier 1929; il présente un petit ganglion inguinal au point d’ino- 
culation, non caséeux, contenant quelques bacilles de Koch. Pas d'autres 
lésions. 

Doses de 1/1.000 de milligramme : 1° Voile épais. Un meurt le 13 janvier 1929. 
Petit ganglion (grain de blé) au point d’inoculation et petit ganglion sous- 
lombaireé du méme coté; ganglions trachéo-bronchiques hypertrophiés. 
Recherche des bacilles de Koch dans ces derniers: négative. L’autre cobaye, 
sacrifié au bout d'un an, ne présente aucune lésion. 

20 Voile fin. Un cobaye est sacrifié le 1¢" février 1926. Petit ganglion inguinal 
et sous-lombaire du méme coté. Ganglions trachéo-bronchiques hypertro- 
phiés. Recherche des bacilles de Koch : négative. Un meurt le 12 mars 1929. 
Pas de lésions ganglionnaires, ni viscérales. 


Expérience VIII. — Deux lapins ont recu par la voie veineuse 1/1.000 de 
milligramme de voile épais de Bov. Vallée (culture de quatre jours), ayant 
subi 11 passages successifs tous les quatre jours. 

Les mémes inoculations sont répétées avec des voiles fins de méme origine. 
Les lapins sacrifiés deux mois aprés l’inoculation ne présentaient que 
quelques rares granulations sur chaque poumon. 


Ces expériences n’ont done révélé aucune différence de viru- 
lence entre les voiles fins et les voiles épais. 
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[I. — Production de tuberculine. 


Nous avons d’abord cherché si les hacilles de Koch au gua- 


triéme jour de leur développement contenaient déja de la tuber- 
culine. 


Expérience IX, — Le 13 janvier 1928, deux lapins, inoculés le 14 septembre 
1927 avec 1/1.000 de milligramme de Bov. Vallée, recoivent dans la veine 
4 cent. cube d'une émulsion de bacilles jeunes (voile de quatre jours). 

Aprés cette inoculation, lun a réagi de 1°; l'autre de 1°5. 


Les bacilles A4gés de quatre jours, développés en voile sur 
milieu de Sauton contiennent donc de la tuberculine. 

Est-ce que cette tuberculine a déja diffusé dans le liquide de 
culture & ce moment? 


Expérience X. — Le 13 janvier 1928, deux lapins, inoculés le 14 septembre 
4927 avec 1/1.000 de milligramme de Bov. Vallée, recoivent dans la veine 
4 cent. cube du liquide de culture. 


Cette inoculation n’a provoqué chez eux aucune ascension thermique. 


Au quatri¢me jour de leur développement en voile sur milieu 
synthétique de Sauton, la tuberculine présente dans les bacilles 
n’a pas encore diffusé dans le liquide de culture. 


Il. — Toxicité. 


Dans un travail récent, nous avons montré que les cires et 
les graisses du bacille tuberculeux, extraites par l'acétone, sont 
toxiques pour le lapin en injections sous-cutanées et qu’on peut 
préserver cet animal contre cette intoxication par des injec- 
tions d’antigéne méthylique. 

Ces résultats permettaient de supposer que les bacilles agés de 
quatre jours, chez lesquels les substances ciro-graisseuses sont 
incomplétement formées, sont moins toxiques que les bacilles 
agés. 

Pour nous en rendre compte, nous avons d’abord cherché & 
déterminer la dose de bacilles tuberculeux (souche bovine Vallée 


ETUDE RIOLOGIQUE DES VOILES JEUNES DE CULTURES 253 


virulente), stérilisés & 115°, qui tue le lapin A coup sar par injec- 
tion intraveineuse. 

Tous les lapins qui regoivent 15 centigrammes de bacilles 
tués meurent dans un délai de dix & vingt-cing jours. Dans la 
période qui suit l’injection, ils diminuent rapidement de poids, 
prennent un aspect cachectique, puis succombent avec des 
lésions pulmonaires se traduisant par une pneumonie marbrée, 
avec parfois un exsudat pleural, 

Cette dese mortelle une fois fixée, nous avons répélé ces ino- 
culations de bacilles tués au lapin, & la méme dose, avec des 
bacilles agés de quatre jours, développés sur milieu de Sauton. 


Expiarence XI. — Le 3 octobre, 4 lapins ont recu dans Ia veine 15 centi-~ 
grammes de bacilles marts (souche bovine Vallée), voiles jeunes de quatre 
jours. 


Deux’sont morts le 2 et3le15 novembre avec une légére congestion des pou- 
mons, mais sans pneumonie marbrée. 

Un est nrort de diarrhée, sans lésions pulmonaires et sans perte de poids, 
L’autre a survécu. 


Ces expériences démontrent que la toxicité des bacilles jeunes 
est sensiblement moindre que celle des cultures d’un mois. 


IV. — Phénoméne de Koch. 


Il fallait enfin se rendre comple si les bacilles jeunes sont 
capables de provoquer l’apparition d’un phénoméne de Koch 


typique. 


Exetrrence XII. — Trois cobayes, tuberculisés depuis quatre semaines: par 
injection sous-cutanée de 1/100 de milligramme de bovine Vallée, regoivent 
dans le flanc, par injection intradermique, 5 milligrammes de voiles de quatre 
jours de bovine Vallée développés sur milieu de Sauton. Tous les trois ont 
présenté un phénoméne de Koch typique. 


Les bacilles jeunes sont donc capables de provoquer la for- 
mation du phénoméne de Koch comme les bacilles de cultures 


plus agées. 
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V. — Sensibilisation a la tuberculine. 


Nous nous sommes également demandé si les bacilles jeunes, 
au quatriéme jour de leur développement, sensibilisent les 
animaux A la tuberculine comme les bacilles des cultures plus 
agées. 

Dans l’expérience VII citée précédemment, les cobayes ino- 
culés par Ja voie sous-cutanée avec 1/10 de milligramme, 1/100 
et 1/41.000 de milligramme de voiles fins et de voiles épais, 
agés de cing jours, ont été éprouvés par injection intradermique 
de 0c. c.1 de tuberculine brute diluée au 1/10, quatre semaines 
aprés leur inoculation. 

Les résultats de ces épreuves ont été les suivants : 

Les deux cobayes inoculés avec 1/10 de milligramme de 
voiles fins ont présenté une réaction nécrotique; avec 1/100 de 
milligramme, un léger épaississement et une réaction papu- 
leuse ; avec 1/1.000 de milligramme, une réaction négalive et 
un léger épaississement. 

Les deux cobayes inoculés avec 1/10 et 1/100 de milli- 
gramme de voiles épais, léger épaississement; avec 1/1.000 de 
milligramme, réaction négative. 

Avec 1/1.000 de milligramme de bacilles jeunes (dose qui 
sensibilise 4 coup str les cobayes inoculés, lorsqu’il s’agit de 
cultures agées), les cobayes, au bout de six semaines, ont été 
irréguliérement sensibilisés 4 la tuberculine. 

La méme expérience de sensibilisation a été faite chez le 
Japin. 


Exekrignce XIII. — Le 8 janvier 1929, 5 lapins recoivent dans la veine 
1/100 de milligramme de voiles de guatre jours. Le 26 février 1929, ils ont été 


éprouvés par injection intraveineuse de 0 c. c. 1 de tuberculine brute au 
1/10. 


Ils nont présenté aucune ascension thermique. 


Ces deux lapins n’ont donc pas été sensibilisés & la tuber- 
culine au bout de six semaines par inoculation intraveineuse 
de 1/100 de milligramme de bavilles agés de quatre jours. 


Li) 
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VI. — Pouvoir antigéne des voiles jeunes. 


Pour préciser encore mieux les caracléres biologiques des 
voiles de quatre jours, nous avons cherché s'ils avaient un pou- 
voir antigéne plus élevé que les bacilles plus agés. 


Expérience XIV. — Le 4 mai 1928, 1 centigramme de bacilles vivants (sou- 
che bovine Vallée), extraits d’un voile Agé de quatre jours sur milieu de 
Sauton, sont inoculés dans la veine de 3 lapins A4, A5, A6. 

Les animaux sont saignés et leur sérum est tilré au puint de vue de sa 
teneur en anticorps. 

Le 11 mai, le sérum de A% contient 60 unités d’anticorps. 

Le 14 mai, le sérum de A5 contient 60 unités d’anticorps. 

Le 141 mai, le sérum de A6 contient 40 unités d'anticorps. 

Le 18 mai, le sérum de A4 contient 120 unités d’anticorps. 

Le 18 mai, le séfum de A5 contient 60 unités d’anticorps. 

Le 13 mai, le sérum de A6 contient 40 unités d’anticorps. 


Experience XV. — Le 4 mai 1928, 1 centigramme de bacilles vivants (souche 
bovine Vallée), extrails d’un voile Agé de seize jours sur milieu de Sauton, 
sont inoculés dans la veine de 3 lapins Al, A2, A3. 

Le 41 mai, le sérum de A1 contient 80 unités d’anticorps. 

Le 41 mai, le sérum de A2 contient 40 unités d’anticorps. 

Le 11 mai, le sérum de A3 contient 40 unilés d’anticorps. 

Le 18 mai, le sérum de AJ contient 40 unités d’anticorps. 

Le 18 mai, le sérum de A2 contient 20 unités d’anticorps. 

Le 18 mai, le sérum de A3 contient 40 unilés d’anticorps. 


ll ressort de la comparaison de ces chilfres que l’inoculation 
des bacilles jeunes au lapin provoque, dans le sérum, la for- 
mation d’une quantité d’anticorps plus élevée que l’inoculation 
des bacilles plus agés. ; 

Chez le cheval, nous avons obtenu aussi, par inoculation 
intraveineuse de bacilles jeunes vivants, une abondante forma- 
tion d’anticorps : 


Expértence XVI. — Un cheval recoit, le 4 mai 1928, par injection intravei- 
neuse, 30 milligrammes de bacilles humains (voiles agés de quatre jours sur 
milieu de Sauton), chauffés une heure a 63°. 

Les injections sont répétées le 11 et le 19 mai et le 1° juin. 

Le 11 mai, le sérum de ce cheval contient 609 unités d’anticorps. 

Le 19 mai, le sérum de ce cheval contient plus de 1.400 unités ‘d’anti- 


corps. 
Le 1° juin, le sérum de ce cheval contient 8.000 unités d’anticorps. 
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VII. — Propriétés immunisantes. 


On sait que les divers essais de vaccination préventive faits 
avec les bacilles tuberculeux tués par des agents chimiques ou 
physiques ont échoué jusqu’a présent. Certains expérimenta- 
teurs ont attribué ces échecs, soit & la forte proportion de sub- 
stances ciro-graisseuses contenues dans ces bacilles et qui 
s’opposent & la résorption de ceux-ci par l’organisme, soit aux 
altérations des protéines microbiennes par |'effet des substances 
chimiques employées pour dégraisser ou pour modifier les 
corps bacillaires. Nous avions donc des raisons de nous. 
demander si les bacilles jeunes, vivants, stérilisés par la cha- 
leur ou provenant de souches avirulentes telles que le BCG, 
ne jouissent pas, en raison de la faible quantité de substances 
ciro-graisseuses qu ils contiennent, de propriétés immunisantes 
plus prononcées que les bacilles ayant atteint leur développe- 
ment complet. 


Expknience XVII. — Deux lots de 4 lapins chacun recoivent par injection 
intraveineuse, 4 quatre jours d'intervalle, le 30 juin et le 4 juillet 1928, 5 centi- 
grammes de bacilles tuberculeux (souche bovine Vallée) chauffés une heure 
4 70°. Pour le premier lot ; cultures agées d’un mois; pour le second: voiles 
jeunes développés sur milieu de Sauton et agés de quatre jours. 

Tous ces animaux, en méme temps que deux témoins, ont élé éprouvés un 
mois aprés par inoculation intraveineuse de 1/1.000 de milligramme de bovine 
Vallée. 

Les lapins des deux lots et les. témoins sont morts 4 peu prés dans les 
mémes délais et avec des lésions ayant sensiblement la méme gravité et le 
méme développement : gros tubercules assez nombreux sur les poumons et 
quelques lésions rénales. 


Dans une seconde série d’expériences, nous avons recherché 
laction immunisante des voiles jeunes vivants, de la souche 
bovine Vallée, qui, & la dose de 1/100 de milligramme, ne 
tuberculisent pas le lapin. 


Expsérience XVIII. — Cinq lapins regoivent le 8 janvier 1929, par injection 
intraveineuse, 1/100 de milligramme de la souche bovine Vallée (voile de 
quatre jours sur milieu de Sauten). 

Le 12 février, ils sont éprouvés ainsi que deux témoins par injection intra- 
veineuse de 1/1.000 de milligramme de la souche bovine Vallée. 

Le 27 février et le 23 mars, 2 lapins meurent prématurément sans lésions. 
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Le 30 avril, les 3 survivants sont sacrifiés ainsi que les témoins. L’un d'eux 
présente, comme les témoins, des lésions pulmonaires confluentes et des 
lésions rénales. Les deux autres n’ont que deux ou trois nodules pulmonaires 
espacés. 


Dans une troisiéme série d'expériences, nous avons comparé 
le pouvoir immunisant du bacille bilié de Calmetie et Guérin 
a Page d’un mois et & Page de quatre jours. 


Expértence X{X. — Cing lapins ont regu dans la veine 15 milligrammes de 
BCG provenant d'un voile A4gé d'un mois sur milieu synthétique de Sauton 
(360° passage sur milieu bilié); 5 autres lapins ont recu dans la veine la 
méme quantité de bacilles BCG, ayant subi le méme nombre de passages, 
mais prélevés sur milieu de Sauton au quatriéme jour du développement du 
voile. 

Tous ces animaux, ainsi que 2 témoins, ont été éprouyés un mois apres 
par injection intraveineuse de 1/1.000 de milligramme de bacilles tuberculeux 
(souche bovine Valiée). 

Les 2 lapins témoins sont morts trois mois aprés l’inoculation d’épreuve 
avec des lésions pulmonaires confluentes et de nombreux tubercules sur les 
reins. 

Dans le lot des animaux vaccinés avec la culture BCG d’un mois, les lapins 
qui sont morts dans les mémes délais que les témoins ou qui leur ont sur- 
vécu présentaient de gros tubercules pulmonaires isolés et de rares granu- 
lations sur les reins. 

Dans le lot des animaux vaccinés avec les voiles de BCG agés de quatre 
jours, les lésions étaient nettement moins prononcées : 4 peine 4 ou 5 petits 
tubercules sur chaque poumon et aucune lésion rénale, sauf chez un lapin 
qui avail deux petites granulations sur chaque rein. 


Il ressort de ces expériences que les cultures jeunes de 
hacilles tuberculeux, stérilisées par chauffage, ne possédent 
aucun pouvoir immunisant. 

Les mémes cultures vivantes, & la dose de 1/100 de milli- 
gramme, paraissent conférer au lapin une résistance relative. 

Les voiles jeunes de BCG donnent au lapin une résistance 
aux infections d’épreuve beaucoup plus marquée que celle 
qu’on obtient habituellement par l’injection de cultures agées 
de trente jours. 


Conclusions. 


Dans les cing premiers jours de leur développement, les 
voiles jeunes de bacilles tuberculeux, obtenus sur milieu syn- 
thétique de Sauton, présentent une virulence trés inférieure & 
celle des cultures dgées de trois & quatre semaines. 
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Inoculés ala dose de 1/100 de milligramme au cobaye par la 
voie sous-cutanée, et au lapin par la voie veineuse, ils provo- 
quent, chez le premier, l’apparition de lésions surtout gan- 
elionnaires, et, chez le second, quelques granulations localisées 
aux poumons. 

Les voiles fins et les voiles épais, agés de cing jours, présen- 
tent la méme virulence pour le cobaye et le lapin. 

Les bacilles agés de quatre jours, développés en voile sur 
milieu de Sauton, contiennent de la tuberculine, mais, a ce 
moment, elle n’a pas encore diffusé dans le liquide de culture. 
Ils sont moins toxiques pour le lapin que les bacilles agés de 
quatre semaines, mais ils sont capables de déterminer, par 
inoculation au cobaye tuberculeux, la formation du phéno- 
méne de Koch. 

Leur pouvoir sensibilisant 4 la tuberculine est inférieur a 
celui des bacilles 4gés, mais leur pouvoir antigéne im vivo est 
plus élevé. 

Les bacilles jeunes tués par la chaleur, inoculés au lapin 
par la voile veineuse, se comportent comme les cultures agées 
stérilisées, et n’ont pour cet animal aucun pouvoir immunisant. 

L’infection légére provoquée chez le lapin par l’inoculation 
de bacilles jeunes vivants donne 4 cet animal une certaine rési- 
stance a l’infection d’épreuve virulente. 

Les voiles jeunes de bacilles BCG, développés sur milieu de 
Sauton, paraissent jouir d’un pouvoir immunisant supérieur a 
celui des bacilles agés. 
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CYCLE DE DEVELOPPEMENT 
DU BACILLE TUBERCULEUX 
(MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS) 
D'APRES L'ETUDE DES GERMES VIVANTS ISOLES 


par MORTON CG. KAHN. 


(Department of Public Health and Preventive Medicine, 
Cornell University. Medical College, New-York) (A). 


Depuis que Robert Koch a découvert le bacille tuberculeux 
et fourni la preuve quil est l’agent de la tuberculose, on a 
eénéralement admis que l’élude bactériologique de ce micro- 
organisme, en ce qui concerne sa morphologie, était définitive- 
ment terminée et que le bacille acido-résistant de Koch était la 
seule forme provoquant la maladie. 

On trouve cependant dans la littérature un certain nombre 
de travaux qui semblent indiquer que le bacille tuberculeux 
peut ne pas élre toujours présent dans les cultures ou les 
Iésions sous sa fornie bacillaire, ni au stade d’acido-résistance. 

Nos récentes acquisitions sur la dissociation et la mutation 
des bactéries montrent que nos connaissances sur le cycle évo- 
lutif de ce microorganisme sont loin d étre complétes. 

On ne peut plus considérer comme acquis que le seul moyen 
de reproduction du bacille tuberculeux est celui qui s'effectue 
par simple scission. Une impulsion particuliére a été donnée a 
l'étude biologique du bacille tuberculeux par Calmette et ses 
collaborateurs, par Fontes, par Vaudiemer, par Arloing et 
Dufourt et plusieurs autres auteurs de l'Ecole francaise qui ont 
établi que les cultures du bacille tuberculeux 4 certains stades 


(t) Ce travail fait partie d’un groupe de recherches qui ont été entreprises 
avec le concours du Medical Research Board of the National Tuberculosis 
Association. 
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de leur développement, ainsi que les extraits des organes des 
animaux ou des organes humains, peuvent, aprés filtration 
dament contrdlée a travers les bougies Chamberland ou les 
bougies de certains autres types, provoquer chez les animaux 
d’expérience, aprés inoculation, des lésions tuberculeuses. 

L’infection ainsi réalisée peut se manifester, comme lI’ont 
montré ces auteurs, sous différents aspects. Quelquefois on 
trouve a l’autopsie des lésions typiques de luberculose plus ou 
moins généralisées décelables par l’examen macroscopique. 

Plus fréquemment, si l’animal meurt, on ne trouve qu'une 
hypertrophie plus ou moins marquée de certains ganglions. 
Dans les frottis de ceux-ci on découvre généralement des 
bacilles acido-résistants typiques, bien que l’aspect des ganglions 
paraisse normal. 

D’autres animaux semblent demeurer normaux pendant toute 
la durée de l’observation; mais, lorsqu’ils sont éprouvés a la 
tuberculine en concentration plus élevée que celle qu'on 
emploie ordinairement, ils accusent une hypersensibilité qui 
débute aux environs du vingt-cinquiéme jour aprés l’inocula- 
tion des fillrats et qui persiste quelques semaines. 

En 1926 Calmette établissait les conclusions suivantes : 

Dans certaines infections tuberculeuses sévéres le passage du 
virus tuberculeux de la mére au feetus pendant la gestation 
n'est pas si exceptionnel qu’on l’avait supposé. 

L’infection transplacentaire est le plus souvent réalisée par 
les éléments filtrables du bacille tuberculeux que nous appe- 
lons ultravirus tuberculeux et qui est pathogéne pour le cobaye. 
Le bacille de Koch classique représente un stade avancé d’évo- . 
lution et probablement une forme de résistance du microorga- 
nisme. 

Les travaux des auteurs francais ont été parliellement con- 
firmés par Sweany et par Mellon, mais certains autres auteurs 
américains, et en particulier Cooper et Pétroff, n’ont pas réussi 
a obtenir les mémes résultats. Des expériences négatives sur 
la filtrabilité du bacille de Koch ont été publiées en Angleterre 
par Gloyne et ses collaborateurs. 

L’opinion de Calmette, que le bacille tuberculeux acido-résis- 
tant n'est pas la seule forme que ce microorganisme présente, 
est confirmée par un certain nombre d’observations que l’on 
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trouve dans la littérature. Nos propres résultats confirment 
aussi en partie cetle opinion. 

Déja, en 1883, Malassez et Vignal décrivaient des granulations 
non acido-résistantes issues de masses zoogléiques qui pouvaient 
se transformer ultérieurement en bacilles acido-résistants. 

Treize ans aprés, Semmer décrivait des éléments globulaires 
issus des batonnets, et des formes renflées quise transformaient 
en bacilles acido-résistants. D’autre part, Schuermayer, en 
1898, considérait que le bacille de la tuberculose et le micro- 
organisme de l’actinomycose étaient trés rapprochés en ce qui 
concerne leur mode de multiplication. 

Arrigo, en 1900, décrivait plusieurs transformations morpho- 
loziques importantes des bacilles en granules et, inversement, 
de ceux-ci en bacilles. Ernst, en 1902, pensait que plusieurs 
espéces de bactéries présentent dans leur protoplasme de fins 
granules qui fonctionneraient comme centres de germination 
et il considérail que le bacille tuberculeux ne fait pas exception 
a cette régle. 

Spengler, en 1905, décrivait une forme granulaire intéres- 
sante du bacille, le « splitter », qu’on trouve dans certaines 
souches, parliculigrement dans les souches bovines. Ces gra- 
nules sont fortement acido-résistanls. 

Les travaux de Much en 1907 ont suscité un intérét considé- 
rable et suggéré Vidée de chercher d'autres formes que les 
formes acido-résistantes. D’aprés les travaux de ce savant, il 
est difficile de trouver des bacilles acido-résistants dans les 
abcés froids, tandis que les animaux témoins inoculés avec le 
pus qui en provient donnent dans une proportion trés élevée 
de résultats positifs. D’autre part, Much a démontré que les 
bacilles acido-résistants disparaissent et réapparaissent dans 
les crachats de semaine en semaine et, dans |’intervalle, la colo- 
ration au Ziehl-Nielsen ne révéle pas leur présence, tandis que 
par la coloration de Gram on trouve, & coté de batonnets trés 
fins, des granvlations isolées ou en petits amas. Ces granula- 
tions s’observent souvent a cédté des bacilles, ce qui fait sup- 
poser qu’elles en dérivent. Trés souvent elles apparaissent 
isolées ou groupées comme des amas de grains de poussiére. 

Dans les vieilles cultures, Much trouve toujours des grains 
acido-résistants disposés en chapelets et qui paraissent entourés 
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par une sorte de capsule en forme de batonnet. 11 démontre 
en outre que sices granulations ne sont pas enlourées de cap- 
sule elles perdent leurs propriétés d’acido-résistance. 

Much a essayé de mettre en évidence les propriétés patho- 
genes de ces granulations en inoculant des émulsions de tuber- 
cules dans lesquels on trouvait seulement la forme granulaire 
sans qu'on puisse, aprés des-recherches minutieuses faites par 
trois observateurs différents, y déceler des bacilles acido-résis- 
tants. : 

Plusieurs autres auteurs ont observé des variations de la 
forme acido-résistante du bacille, par exemple : Maher, Knoll, 
Krylow, Reenstierna, Karwacki, Kirchenstein, Sweany, etc. 

La plupart ont insisté sur l’existence de types granulaires et 
non acido-résistants, mais ils interpréetent différemment les 
formes et leur place dans un cycle évolutif probable. 

Bergel, au contraire, considére les granulations tt les bacilles 
non acido-résistants comme des formes de dégénérescence du 
bacille tuberculeux. 

Un des travaux les plus récents sur les modifications morpho- 
logiques du microorganisme de Koch est celui de Sweany, qui 
aobservé dans un abcés tuberculeux de l’oreille des granula- 
lions d’un aspect particulier, qui se sont, par la suite, trans- 
formées en bacilles acido-résistants. 

Cet auteur a affirmé que, dans cerlains stades, les granula- 
tions peuvent se transformer eu bacilles nettement mobiles qui 
ne sont pas acido-résistants. Nous n’avyons pas observé ces 
formes mobiles au cours de nos recherches. 

Sweany insiste sur le pouvoir pathogéne de ce stade granu- 
laire. De trés petiles doses de granules provoquent une tuber- 
culose chronique et atypique, tandis que Jlinoculation de 
grosses doses provoque une infection lypique et active. 


EXp&RIENCES. 


Les observations des auteurs précilés et celles de plusieurs 
autres ont élé faites, soit par l'étude de préparations colorées, 
soit par celle de préparations en goutte pendante obtenues eu 
utilisant des protuits tuberculeux ou des cultures. Bien que 
les observations faites sur des préparations colurées ou autres 
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contenant beaucoup de bacilles soient tras intéressantes et sug- 
geslives, l’étude du cycle évolutif y est rendue particulitrement 
difficile du fait que les types étudiés ne sont pas au méme 
stade de leur développement. 

Lorsqu’on examine des préparations contenant plusieurs 
bactéries vivantes, il est difficile, sinon impossible, de suivre 
constamment le développement d’un seul individu et si, pour 
une seconde, on cesse de fixer le champ microscopique, on ne 
peut presque jamais étre str de retrouver le bacille que l’on 
observait. Pour écarter cette difficulté, nous avons fait nos 
observations sur plus de 200 préparations d’un seul bacille et 
sur un nombre égal de préparations contenant des petils 
groupes de 3, 4 et 6 bacilles. 

Chacune des unités bacillaires a été déposée, d’aprés une 
technique que nous décrirons plus loin, sur une gouttelette 
séparée, dans des conditions qui permeltent le développement 
du bacille et qui maintiennent sa vitalité pendant quelques 
jours, souvent pendant plusieurs semaines. 

Contrairement aux autres microbes pathogénes tels que le 
bacille typhique, dont le cycle évolutif se réalise souvent dans 
les vingt-quaire heures, nous avons constaté, dans nos expé- 
riences,-que d'un bacille 4 l'autre les élapes successives de la 
maturation s’accomplissent beaucoup plus lentement, dans un 
espace de lemps qui varie entre huit et douze jours, et quelque- 
fois le bacille n’atteint sa maturité qu’aprés vingt-six jours. II 
est donc nécessaire de faire des observations prolongées. 

La souche de bacilles tuberculeux quia servi a ces recherches 
fut le n° H 37 du laboratoire de Saranac : bacille humain pro- 
venant de l’Association Nationale contre la tuberculose 

La culture originale de cet organisme était entretenue par 
des passages sur le milieu liquide synthétique sans protéines 
de Long. On a toujours obtenu des cultures luxuriantes et 
nous avons trouvé ce milieu égal, sinon supérieur, aux milieux 
4 Veuf ou au bouillon glycériné pour entretenir la culture. 

Le milieu de Long est composé de glycérine, asparagine, 
citrate d’ammoniaque, phosphate de potasse, sulfate de 
magnésie, citrate de fer ammoniacal, carbonate de soude, 
chlorure de sodium et eau distillée. L’alcalinité du milieu doit 
étre pill = hah. 

18 
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Le milieu utilisé pour la culture de cellules isolées ou en 
petits amas était le méme que le précédent avec ‘addition de 
0,2 p. 100 de gélose et 1,5 p. 100 de gélatine. ‘Ges derniéres 
substances élaient ajoutées pour empécher ‘les petits goutte- 
lettes de s’étendre et de se mélanger avec l’eau de condensa- 
tion déposée sur la face inférieure de la lamelle. C'est grace a 
ce milieu ainsi modifié et rendu visqueux qu’il nous a été pos- 
sible de maintenir la gouttelette dans des conditions parfaites 
pour une période de temps assez longue. 

Jusqu’a présent, on avait utilisé pour la cullure de cellules 
isolées des milieux enlidrement liquides, mais ceux-ci ne nous 
ont pas paru ‘convenir 4 la réalisation de notre étude. 

Quatre jours avant d’essayer d’isoler une seule cellule, une 
petite quantité de culture jeune, provenant dela culture-mére, 
était ensemencée en profondeur dans te milieu liquide, ‘addi- 
tionné de gélose et de gélatine, que nousavons décrit plus haut. 
De cette maniére il nous fut possible d’obtenir un certain 
nombre de bacilles libres sans avoir ajagiter la masse de cul- 
ture-mére. 

Les gouttelettes étaient déposées sur la face inférieure d’une 
lamelle n° 1, trés soigneusement netloyée et stérilisée. Cette 
lamelle était placée sur ila cellule de Chambers, qui est une 
boite oblongue en verre,:ouverte en haut-et:sur un -cété. ‘L’iso- 
lement des microbes isolés et en'petits amas ifut possible grace 
a Pemploi du micromanipulateur de Chambers, apparetl concu 
de telle fagon qu’il permet la manceuvre des ‘micropipettes sur 
trois plans dans le champ optique du microscope. 

Le diamétre intérieur des pipettes était d’environ 1,5 micron et 
celles-ci étaient assez étroites pour laisser sourdre des gouttes 
lrés petites qui, souvent, ne:conlenaient qu'un ‘seul microbe. 

Aprés avoir déposé sur la lametle JV gouttes contenant un 
seul bacille, ou des groupes ide bacilles ne dépassant pas 
6unités, celle-ci était retirée de la cellule:de Chambers (cellule 
en verre) et déposée ‘sur une ‘lame creuse. La lamelle était 
ensuite scellée sur place avec un mélange de vaseline paraffinée 
chaude qu’on avait & la portéedejla main. 

Pour éviler le desséchement des:goultelettes, on dépose dans 
la profondeur de la Jame creuse une goutte de gélose stérile & 
1 p. 100 avant de sceller la Jamelle. 
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Les gouttelettes sont ensuite examinées au microscope avec 
un objectif & immersion de 2 millimétres et un oculaire gros- 
sissant 15 fois et on dessine avec atlention les cellules isolées 
ou les petits amas que contient chaque gouttelette. 

Les lames 4 chambre humide sont déposées dans des boites 

de Pétri contenant au fond du papier filtre humecté, puis mises 
a létuve 4 37°5. Les goutteleltes sont assez petites et super- 
ficielles pour permettre leur visibilité compléte de tous les 
cotés; par conséquent il est impossible de passer & cO!\é méme 
dune granulation ou d’un microbe contenu dans la goutte- 
lette. Un grand nombre de goutteleltes ont été examinées sans 
quil nous ait été possible de déceler la moindre contami- 
nation. , 
- Nous avons examiné un certain nombre des lames ainsi 
préparées sur la platine du microscope incubateur a 37° et il 
nous apparut aussitot évident qu'il n’y avait pas de change- 
ment des bacilles isolés pendant ‘les premiéres heures, excepté 
parfois l’apparition de granulations centrales, polaires, ou'bipo- 
laires. Ensuite des examens successifs ont 6lé faits toutes les 
-vingl-quatre heures. 

Pétroffet.d’autres auteurs de traités de bactériologie ont posé 
en principe que la multiplication du bacille tubereuleux 
s'effectue par scission. De nombreux chercheurs, parmi les- 
quels Metchnikoff, Magrou, etc., ont pourtant décrit des formes 
ramifiées; mais S. A. Pétroff considére que celles-ci sont 
formées par la juxtaposition de 2 bacillesisolés et déclare qu'il 
n'a jamais observé de véritables formes ramifiées du bacille de 
Koch. 

‘Liavis.de S. A. \Pétroff est en contradiction avec notre propre 
expérience, car plusieurs fois mous avons eu l'occasion 
d’observer un bacille naissant d'une granulation intrabacillaire 
qui, finalement, se séparait de |’élément générateur, sous la 
forme d’un bacille considérablement plus court et plus fin. 

Ces cas, vependant, sont exceptionnels, ainsi que ceux dans 
lesquels on voit un bacille court naitre entre les deux moitiés 
d’une granulation ; lorsque ces deux moitiés se divisent, elles 
s’élirent et finalement forment deux petits ‘batonne!s avec des 
corpuscules polaires. 

Dans les conditions expérimentales que nous avons déja 
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mentionnées, et avec notre souche, le cycle évolutif le plus 
souvent rencontré fut le suivant : 

Aprés une incubation de quelques heures dans les micro- 
gouttelettes, on voit se former dans le bacille homogéne isolé 
non coloré certaines zones qui apparaissent, en lumieére 
réfléchie, d’un contour plus sombre que le protoplasme bacil- 
laire environnant. Les zones sombres nous semblent étre la 
partie plus fortement colorée qui apparait noir et rouge foncé 
lorsque le bacille tuberculeux est coloré par la méthode de 
Krylow avec la fuchsine phéniquée et le violet de méihyle 
phéaiqué. Ces zones sont situées soit au centre, soit dans la 
partie subterminale ou aux deux poles. 

On trouve dans la plupart des cas deux ou trois de ces zones, 
quelyuefois 10; une seule fois nous en avons observé 16 dans 
un seul batonnet. 

Environ vingt-quatre ou soixante-douze heures aprés |’ ense- 
mencement, et souvent plus tard, on apergoit des lignes de 
séparation, mais celles-ci paraissent, en ce qui concerne leur 
position, indépendantes des zones sombres dé)a formées, car 
nous avons souvent remarqué que, dans un batonnet présentant 
des corpuscules bipolaires, se forment 4 zones de séparation 
dont 2 ne sont pas sombres. Ainsi que nous allons le démontrer, 
ce lype particulier de séparation n’est pas une simple scis- 
sion dans laquelle un batonnet se divise sur une ligne plus 
ou'moins transversale et centrale en deux moitiés qui peuvent 
se développer et se rediviser & leur tour. I] s’agit ici d’un: pro- 
cessus de division qui donne naissance le plus souvent a 3 ou 
4 unités séparées qui prennent la forme des corpuscules ova- 
laires. Le nombre des unités ainsi formées dépend de la dimen - 
sion du bacille. Dans ce stade les corps coccoides sont acido- 
résistants et ressemblent aux « splitters » décrits par Spengler, 
mais quelquefois on rencontre des formes globoides non acido- 
résistantes qui sont entourées d’une zone mince acido-résistante. 
Ce sont, croyons-nous, les parties des bitonnets qui présentaient 
dles zones sombres. Les éléments coccoides ainsi formés n’évo- 
luent pas directement en bacilles adultes; beaucoup d’entre eux 
se divisent par une simple ligne de séparation plus ou moins 
centrale. Ainsi se constituent des types ayant V’apparence de 
diplocoques ou de pneumocoques tres petits. 
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Ces formes diplococciques apparaissent vingt-quatre ou 
qualre-vingt-seize heures au plus tard aprés le processus de 
séparation. Dans ce stade particulier du cycle évolutif, elles 
ont, mesurées au micrométre de Filar, un diamétre de 0,14 & 
0.38 microns. La subdivision de ces corps se continue assez 
rapidement, de sorte que, vingt-quatre heures aprés son ense- 
mencement, la micro-goultelette contient déja en abondance de 
trés fins cocci ou diplocoques, trop petits pour étre mesurés, 
dont quelques-uns se groupent en chapelets courts. Les formes 
qu’on trouve & ce stade de développement ne sont pas acido- 
résistantes et il est possible que ce soient celles que Much a 
décrites. Si on prolonge lincubation d’un jour ou plus, elles 
montrent une tendance nette a s'agelutiner. Bien que plusieurs 
des granules soient libres, on voit se former des amas et les 
particules qui les composent deviennent de plus en plus petites, 
de sorte que, si on prolonge l’incubation de vingt-quatre & qua- 
rante-huit heures, on ne trouve plus dans les micro-gouttelettes 
que des petits amas de particules trés fines, en poussiére. Les 
éléments de ces groupes sont si petits qu'il nous a été impos- 
sible de les mesurer avec le micrométre. On les trouve plus 
distincls & la périphérie des agglulinats. Quelques-uns sont a la 
limite de la visibilité. Il est possible que certains de ces éléments 
soient assez petits pour traverser les filtres de porcelaine, mais 
nos expériences sur ce point ne sont pas encore terminées. 

Much dit avoir observé, dans les produits tuberculeux, des 
amas de particules poussiéreux. Il est possible qu'il s’agisse de 
formes similaires, sinon identiques, & celle que nous venons de 
décrire. 

Ces amas restent inchangés pendant des périodes de temps 
variables (vingt-quatre, quarante-huit heures ou plus). On peut 
cependant voir naitre 4 leur périphérie les plus délicats baéton- 
nets qu’on puisse imaginer. Au début ces batonnets sont telle- 
ment gréles qu’on les identifie difficilement. Ils poussent avec 
une rapidité variable jusqu’au moment ow ils deviennent des 
bacilles adultes acido-résistants. Quelques-uns de ces fins 
batonnets se séparent de lamas ow ils ont pris naissance ct 
se développent a une cerlaine distance de celui-ci. 

Cependant le plus grand nombre d’entre eux ne s’en écartent 
pas et y complétent leur développement. 
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La question, de savoir si ces micro-bacilles forment des gra- 
nulations individuelles ou si les granules s'étirent en filaments 
fins reste jusqu’a& présent sans réponse et. nécessite une démon- 
tration plus précise. 

Nous avious jadis pensé que ces bacilles jeunes peuvent ulté- 
rieurement se diviser par segmentation directe, car nous 
avons clairement observé des formes ramifiées et des, formes 
incurvées. Mais, dans nos récentes recherches, nous:n’avons pas 
pu constater l’existence d'un tel processus, méme lorsque nous 
avons fait des cullures-filles avee la micro-pipette, en partant, 
de la masse germinative pulvérulente. 

Dans les stades jeunes de leur développement, ces batonnets 
prennent & la lumiére réfléchie une couleur blane jaunatre: 
Aprés quatre a cing jours, ils présentent, dans les mémes: con- 
ditions. d’éclairement, une teinte de couleur verdalre, semblable 
a celle des bacilles tuberculeux adultes. | 

Cette maniére différente de se comporter vis-a-vis de la 
lumiére réfléchie est peut-étre due & la formation de la couche 
acido-résistante sur les éléments plus anciens. L’élude des pré- 
parations eolorées semble bien justifier cetie hypothése. 

Lorsqu’on colore des préparations faites avec des amas; con- 
tenant un certain nombre de: bacilles jeunes, on trouve un 
nombre considérable de.bacilles non acido-résistanls, et parmi 
eux. d’autres bacilles présentant la teinte des mires, plus. roses 
que les: bacilles non: acido-résistants, el moins rouges que: les 
formes franchement acido--résistantes. 

Les formes non: acido-résistantes sont de dimensions. trés 
variables, depuis celles qui sont trop petites pour ¢tre mesurées 
Jusqu’d celles. qui mesurent de 0,3 & 1,2 ». Les plus longs 
bacilles: adultes. mesurent de: 4,2 & 5,0 ». C’est Marmorek qui, 
le premier, en 1900, a appelé l’attention sur les formes. non 
acido-résistanles et: quia supposé que: celles-ci représentaient 
des formes jeunes. A.. Vaudremer et S.. A. Pétroff sont: d’avis 
que les. bacilles non acido-résistants se rencontrent plus: sou- 
vent lorsque le milieu de culture n’est pas favorable, ou ne 
contient: pas de glycérine. Dans nos micro-cultures nous avons 
observé au contraire quwils élaient le plus nombreux. & um cer- 
tain stade de leur développement lorsque le miliew de culture 
était favorable et contenait de la glycérine. Mais ils peuvent 
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aussi bien se trouver en grand nombre dans les milieux pauvres 
qui ne contiennent pas les substances nutritives nécessaires 
pour compléter leur évolution. 

Une autre souche de bacilles tuberculeux fraichement isolée 
d’urines tuberculeuses a présenté le méme eycle évolutif que 
celui que nous avons décrit pour la souche H37. 

Il est. fort. possible que le cycle évolutif que nous avons décrit 
ici soit uniquement di a la méthode artificielle de culture que 
nous avons employée et qu'il n’existe pas dans le corps animal. 
Nous ne savons encore rien de précis & ce sujet. Cependant 
nous devons rappeler qu’un certain nombre d’auteurs, et par- 
ticuligrement Much, ont observé des éléments semblables a 
ceux que nous avons décrits dans des produits pathologiques 
et, comme nous l'avons fait remarquer plus haut, l’absence de 
bacilles acido-résistants colorables ne doit pas exclure la pos- 
sibilité de l’existence d’une infection tuberculeuse. L’inypor- 
tance de Pinoculation & }’animal se trouve ainsi accrue. 

Pour plus de détails sur la technique qucnousavons employée 
et sur les constatations que nous avons pu faire, nous prions 
le lecteur dese référer & notre article de l’American Review of 
Tuberculosis, vol. XX, n° 2, aotit 1929: 


RECHERCHES SUR LA PRESENCE ET LA REPARTITION 
DU TITANE DANS LES PLANTES CRYPTOGAMES 


par M. Gasrirr BERTRAND et M™e VORONCA-SPIRT. 


Nous avons montré précédemment que le titane se rencontre 
dans toutes les plantes phanérogames, qu’il y en a méme géné- 
ralement assez pour qu’on puisse le doser dans les divers 
organes. Ce sont les parties vertes et surtout les feuilles qui 
sont les plus riches en métal. Dans la partie aérienne des 
plantes annuelles, récoltées au moment de la floraison, la pro- 
portion de titane est voisine du milligramme par kilogramme 
a l'état frais (4). 

Depuis, nous avons effectué un certain nombre de recherches 
sur des plantes appartenant aux classes des Fougéres, des 
Algues et des Champignons, afin de savoir si le métal était 
partout répandu dans le régne végétal. 

Des frondes de Polypodium vulgare C., de deux espéces de 
laminaires et de sept espéces de fucacées appartenant aux 
genres Fucus, Pelvetia, Himanthala, Ascophyllum et Cystosira, 
ont d’abord été débarrassées par un lavage soigneux (2), comme 
il a été décrit au sujet des recherches antérieures, de la pous- 
siére et des particules terreuses qui pouvaient les souiller, puis 


(1) Ces Annales, 44, 1930, p. 185-194. 

(2) Il est trés difficile de débarrasser certaines algues de toutes traces de 
matiéres minérales extériecures, ce qui enléve un peu de précision aux ana- 
lyses. Dans un essai sur Fucus vesiculosus, cependant, nous avons séparé des 
cendres, par lavage al’acide chlorhydrique dilué et décantation, une trés petite 
quantité de sable dans Jaquelle nous avons recherché le titane aprés fusion 
au carbonate de sodium, et nous n’en avons pas trouvé. Ce résultat laisse 
supposer que les erreurs analytiques ne doivent pas élre de nature a changer 
le sens de nos conclusions. 
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soumises & la dessiccation et analysées. Nous y avons trouvé 
réguligrement du titane, dans la proportion d’un a plusieurs 
milligrammes par kilogramme de matiére fraiche, comme dans 
la plupart des feuilles de phanérogames déja étudiées. 

L’examen des Champignons a conduit & une observation 
particuliére. Nous avons bien dosé environ 1/2 milligramme 
de titane par kilogramme de matiére fraiche dans les trois 
hyménomycétes que nous avons pu nous procurer : le cham- 
pignon de couche, le bolet comestible et la russule de Quélet, 
mais nous n’avons pas réussi 4 mettre le mélal en évidence 
avec certitude dans la levure de boulangerie et dans |’ Asper- 
gullus niger. 

Nous avons opéré sur 100 grammes de levure pressée, con- 
tenant 26 gr. 6 de matiéres séches et 2 gr. 6 de cendres. La 
solution sulfurique de ces derniéres, d’ow le silicium avait été 
éliminé par l’acide fluorhydrique et qui renfermait 0 gr. 39 de 
phosphore a l’état de phosphates, n’a pas donné avec le per- 
oxyde d’hydrogéne une coloration jaune assez marquée pour 
étre absolument démonstralive de la formation d’acide pertita- 
nique. Il a bien semblé, par comparaison avec des solutions 
sulfuriques de titane titrées, renfermant la méme quantité de 
phosphore, qu'il y avait une trés faible coloration par Je per- 
oxyde d’hydrogéne, mais celle-ci était au voisinage de la limite 
de perceptibilité, qui est de 0 milligr. 03 de titane lorsqu’on 
opére sur 50 cent. cubes. La proportion de titane conlenue 
dans la levure pourrait done étre de l’ordre de grandeur de 
4/10 de milligramme au plus par kilogramme de matiére 
fraiche. 

Pour rechercher le litane dans 1’Aspergz/lus, une culture du 
champignon a été faite sur le liquide Raulin préparé avec du 
sucre candi blanc, de l’acide taririque et des sels purs du com- 
merce. Dix litres de ce liquide ont été réparlis par portions de 
250 cent. cubes dans des cuvettes en porcelaine recouvertes de 
couvercles de verre maintenus par des agrafes en aluminium 
de maniére & permettre laccés de lair. Aprés stérilisation & 
Vauloclave el refroidissement, le liquide a été ensemencé et 
mis a l’étuve & 35°. On a recueilli, aprés quatre jours, 
4 kilogr. 1/2 environ de mycélium lavé et ressuyé, contenant 
145 grammes de matiéres séches et 6 gr. 7 de cendres. La 
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recherche du titane a été entreprise sur la totalilé de la récolte: 
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nous n’avons pas obtenu de réaction positive. 


TITANE 
en milligrammes 


par kilogramme de matiére 


Se a a a ae 


Eraiehes Séches Cendres 

Champignon de couche (Psall. camp. 
aes COOL «eos aeyace oe ts pa en ate ms 0,3 254 Dai 
Bolet comestible (Bol. edul. Fr.), entier. 0,7 1,2 54,7 

Russule de Quélel (Russ. Quel. Fr.), 
entiene {GSR OP ee emer 0,54 4,8 T1y,1 
Laminaria fleaicaulis Le Jolis, entiére . » 6,0 48,1 
Laminaria saccharina L., entire. . . . » 5,4 36,4 
Himanthalia lorea L., enliére. . ... . » 24,0 72,0 
Pelvetia canaliculata L., entitre . ... 1,9 6,0 25i,2 
Ascophylium nodosum L. pl., entire... 0,9 3,0 16,0 
Fucus vesiculosus L. pl., entire... . » 9,0 35,6 
Fucus platycarpus Thuret, pl. entiére . » 3,0 10,4 
Fucus: serratus:L., pl. entiére. . . . . . 4,5 D8, 0 108 , 0 
Cystosira fibrosa Huds., pl. entiére. . . » Set) 9,2 

Réglisse des bois (Polyp. vu/g. L.), 
Trande st) BoC ee ete eee 3,0 18,0 145 ,0 


En résumé, on peut dire que le titane se rencontre ordinai- 
rement dans les plantes cryptogames comme dans les plantes 
phanérogames, avee celte réserve’ que, si la proportion du 
métal contenue dans la matiére fraiche oscille autour dw mil- 
lioniéme, il y a des espéces de champignons chez lesquels le 
titane, au cas ow l’on arriverait & en établir Ja présence dune 
maniére définitive, serait en proportion beaucoup plus petite, 
dix fois moindre et-au-dessous, que dans le cas général. 

Cette réserve n’exclut pas la possibilité du rdle physiologique 
du titame chez les plantes, car elle vise des espéces dont les 
besoins & l’égard d'autres éléments, en particulier du manga- 
nése (1), ont été démontrés extraordinairement réduits. 


(1) Gabriel Berrranp. C. R. Ac. Sc., 154, 1912, p. 646; avec plus de détails : 
Bull. Soc., 4° série, 2, 1912, p. 400 et ces Annales, 26, 1912, p. 767. 


ETUDE SUR L'IMMUNITE. NATURELLE ET ACQUISE 
DES PYRAUSTA NYBILALIS 


par S. METALNIKOV et V. CHORINE. 


Nous avons signalé maintes fois que les insectes présentent 
une immunité extraordinaire envers les microbes les plus dan- 
gereux. Il est trés difficile de contaminer un insecte, de lui 
inoculer par voie naturelle quelque virus. Méme une injection 
de microbes dans la cavité du corps ne provoque souvent 
aucune contamination [45]. 

Toutes ces constatations témoignent en faveur de ce fait que 
les insectes possédent des moyens de défense tout a fait excep- 
tionnels. 

Les nomhreuses recherche; faites sur divers insecles démon- 
trent que ceux-ci s’immunisent aussi trés facilement. Il suffit 
souvent d’injecter une petite dose d'une culture chauffée pour 
obtenir en quinze-vingt-quatre heures une immunité solide 
envers le microbe donné. 

La question se pose done naturellement de savoir si cette 
facilité avec laquelle se produit Vimmunité acquise pourrait 
présenter des obstacles insurmontables pour l’emploi de 
méthodes bactériclogiques dans la lutte contre les insectes 
nuisibles. 

Pour résoudre cetle question, nous avons entrepris toute 
une série de recherches sur lI’immunilé des chenilles de 
Pyrausta. : 

Pour bien étudier Vimmunité naturelle et acquise d'un 
insecte, il faut d’abord établir la méthode précise permettant 
de titrer la virulence de chaque microbe en particulier. Pour 
cela nous opérons comme il suit : nous prenons une cul- 
ture sur gélose de vingt-quatre heures et nous I’émulsionnons 
dans 4 cent. cube d’eau physiologique. Ensuite nous pré- 
parons plusieurs titres-spécimens dans des tubes & essai en 
ajoutant 1,3, 5, 10 anses de cette émulsion mére a1 cent. cube 
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de solution physiologique. Pour inoculer la chenille, nous nous 
servons toujours d’une pipette de Pasteur effilée (fig. 1) qui 
permet d’introduire une dose bien déterminée (1). 

Si la culture n’est pas trés virulente, la dilution ne se fait 
pas a l'aide d'une anse, mais a l'aide d’une pipette. En ajoutant 
x 1 cent. cube d’eau physiologique I, IIl, V, X gouttes de 
l'émulsion-mére, nous pouvons préparer des dilutions plus 


es 


EG Ag 


fortes. Cette méthode permet de déterminecr avec une assez 
grande précision la dose minima mortelle pour chaque microbe. 
Encore plus exacte est la méthode de numération des bactéries, 
mais elle est beaucoup plus compliquée. 

En inoculant les chenilles, il faut prendre garde de ne pas 
endommager les organes internes. 

Les chenilles inoculées sont placées dans des bocaux. Pour 
retirer de petites quantités de sang, on se sert de tubes capil- 
laires effilés qu’on introduit dans le corps de la chenille infectée. 
Pour prendre le sang en grande quantité, il faut préalablement 


(1) Ghaque centimetre de cetle pipette correspond & 1/100 de cent. cube. 
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désinfecter la chenille en la lavant pendant quelques minutes 
dans un liquide antiseplique (éther-ou solution phéniquée a 
2p. 100). En coupant une patte et en pressant légérement, on 
peut retirer quelques goultes de sang que ]’on recueille dans un 
tube stérilisé. 

A des intervalles de temps précis, on préléve du sang chez 
la chenille infectée et on I’étudie sur des frottis colorés. Cela 
permet de suivre pas & pas le sort des microbes dans le sang 
de la chenille. Pour étudier les changements qui s’opérent a 
l'intérieur de l’organisme, il est indispensable de préparer des 
coupes. Les chenilles sont fixées dans une solution de Bouin et 
Duboscq ou dans une solution bouillante de sublimé corrosif 
avec acile acétique (5 p. 100) et elles sont incluses dans la 
paraffine d’aprés les méthodes ordinaires. 


IMMCNITE NATURELLE. 


En premier lieu nous nous sommes posé la question de savoir 
comment se comportent les chenilles de Pyraus/a envers. les 
microbes les plus variés qui provoquent différentes maladies 
chez les insectes et autres animaux. 

Dans ce but, nous avons fait un grand nombre d’expériences 
avec les microbes que nous avons isolés derniérement des 
Pyrausta malades, et avec d'autres microbes. 

Les résultats des expériences sont exposés dans le tableau I. 

Chaque microbe était expérimenté soit par injection d’une 
émulsion bien titrée dans la cavité du corps, soit per os. Nous 
avons utilisé des tiges d’armoise (Artemisia vulgaris) ou du 
mais pour nourrir les chenilles. Avant de donner ces tiges aux 
insectes nous les avons trempées dans une émulsion de microbes 
développés sur milieu solide. 

D'aprés ce tableau, on veit que tous les microbes sur Jesquels 
nous avons expérimenté peuvent élre répartis en deux groupes: 

Le premier groupe comprend les microbes les plus virulents 
qui provoquent une maladie mortelle méme par ingestion. Ils 
sont encore plus virulents par injection. I! suffit d’injecter une 
dose minima (1 anse d’émulsion mére dans 1-50 cent. cube 
d'eau physiologique) pour luer & coup stir animal. 

Les 6 premiers microbes que nous avons isolés des Pyrausta 
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malades, de Gallerivx mellonella et des chenilles d’Ephestia 
sont particulitrement dangereux. 
La grande bactérie du Canada, Bacterium galleriz n° 2, et 


VIRULENTS VIRULENTS 
per os par injection 


I. — Microbes trés virulents pour les chenilles de Pyrausla. 
A. CocobactilisxEUlingeti. .. L\ pera ee Be a cde ebb $-t+4+ 
Ds VROT CO MCW RUT ens, she ae of Cen ae ue eet +++ ++++ 
3. Grande bactérie-du Ganada . .-....%. 2.4... te ttt 
k, Baclervumisqauertce 9° 2 ean et ane +--+ f+++ 
5. Baclerium Thuringiensis mo’... 2... 2. 2 ee t+4++4+4 . 
6. Bacterium Thurtngiensis n° 2 . 2 i.e «ee +++ + nT eee ee 
FABacttercim Gib sont ed Ao eee ee de +--+ feat 
8. Bacterium: Ontariont Meio eka play: Boeke dt a tears + +t4+4+4+ , 
9. BacteriuimiGirisitccm 3 mera. ay a eo ++ (+) +++ 
10, Bactérie der Gazadon merle. wasn sein ies f+ afee peat 
11. Bactenender Ga Zed onal yet nab akae ota es + (+) t+ 
12.4 Bactérie de‘Gandon <a; sanqire x fd een ++. +++-+ 
43. Bacterium prodigiosus de Tateiwa ...... +--+ = oe el ea 
PE BACtervamrde LOO. acs, sey ae) eee + (+) afoot matents 
45. Coccobacillus acridiorum dHérelle. . ... . ++ abot He 


Il..-— Microbes peu virulents ne donnant'la maladie que par injection. 


AG ADUCLEN ELT PUTOUS te MOO obey eee een acer een ea ae ese =e 
At. Bacterium pyratustse 14) lve cacy pienso eek eee +++ 
18.) Bactertunt pyrausts NOG. ah: 2 ae soeeeeal os keen secs at Sees --+4- 
19 Baclerimmiypyr nist mM Cee re [02h Sil. gs ee AD 22g ++ 
20. Bactlertumipyrans Pi Bowle rd. ee eis Aen ee ele eee ae 
DY. MICnBeO cons Py aushee 1k SISTEM. enema? eee ++ 
22). Mycoderma: clatjt, .ttonapia pec aas oe oe ee eee a ee ++ 
23. Bacterium. QAULERVE NOS = alo, ieee ea) asi ae +4 
24; aProtetts 19h win. eins 2 LAS RETA. ae eis ) +4+++ 
D5 BACLETUUTIRUAUE OLILE ny treat arcu eves eters eran ae a +--+ 
26. [Badcillé sparaty phiques® ia. Se ES Jie SA aie ++ 
oJ nas taphyloco@ue blanc: 9.5.5 tan adc, oh ++ 
28. DEFEPLOCOQUE EPHOstte ie. gs Smen See” eee es -E 
29 Bactérie Danysz, ...... lk . « eT ESSE AT ce ashe a + 
SU ba Ciletupereule U Xo cic unr mneeen 7 ea  ee 0 
ai. Bacille2tubereileux pisc.) Ce. eens on eS SS. See 0 


+++4+, mortalilé trés forte (jusqu’a 100 p. 100); +++, mortalité moins forte (jusqu’a 
be a erties mortalité moyenne (jusqu’a 50 p. 100); +4-, mortalité faible (jusqu'a 
-20 p. 100). 


Bacterium Thuringiensis, sont sporulés et conservent leur viru- 
lence pendant trés longtemps. 

Les bactéries de-Cazadon et de Candon (n°°10, 14, 12) ont été 
isolées de chenilles malades et mortes que nous avons recques 
grace a l’obligeance de M. Parker; nous nous faisons un plaisir 
de le remercier pourson aimable concours. Toutes les chenilles 
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que nous avons regues de Cazadon et de Candon étaient 
infectées et moururent bient6t. Pour la premiére fois, nous 
avons eu l'occasion d’observer ici une véritable épizootie des 
chenilles de Pyrausta. Cependant les microbes que nous avons 
isolés de ces chenilles n’étaient pas aussi virulents que les 
microbes précédents. 

Le second groupe contient les microbes moins virulents ou 
complétement aviralents; ils ne donnent la maladie que par 
inoculation. 

Les chenilles résistent .trés bien aux faibles doses ide ces 
microbes et meurent seulement si on en injecte des doses assez 
fortes (I, V gouttes d’émulsion mére dans 4 cent. cube d’eau 
physiologique). 

Notons encore un fait intéressant : parmi tous les microbes 
avec lesquels nous avons expérimenté (plus de 30 espéces), 
c'est le bacille tuberculeux qui est le moins virulent pour les 
chenilles de Pyrausta; on peut leur en injecter des quantités 
formidables sans .produire aucun trouble. Ce qui est surtout 
important, c’est que tous ces bacilles tuberculeux sont com- 
plétement digérés et détruits dans lorganisme des chenilles. 
Tous les autres microbes que nous avons étudiés sont plus ou 
moins virulents pour les chenilles de Pyrausta. 

En comparant l'immunité naturelle de Pyrausta avec celle 
de Galleria mellonelia, que nous,avons beaucoup étudiée, nous 
voyons que les Pyrausta sont beaucoup plus sensibles au virus 
microbien que les Galleria mellonelia. Nous n’avons jamais 
pu donner une maladie mortelle aux chenilles de Galleria mel- 
lonedla par ingestion (sauf dans quelques cas ot nous avons 
utilisé des microbes ‘fraichement jisolés). Chez les chenilles de 
Pyrausta, au contraire, linfection par ingestion réussit trés 
bien avec plusieurs microbes, mais elles sont surtout ‘sen- 
sibles aux inoculations. | 

Presque tous les microbes que mous avons expérimentés 
donnent une maladie mortelle. 


JTMMUNITE ACOUISE. 


ll est a présent bien établi que Jes iinsectes s'immunisent 
tres facilement. Les travaux de Glaser, Hollande, Paillot, 
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Métalnikov, Toumanoff, Chorine, Zernoff ont démontré qu’on 
peut immuniser par des méthodes variées, par l’injection 
1° d'une vieille culture atténuée; 2° d’une culture viru- 
lente chauffée a 60°; 3° de doses trés minimes de cultures 
virulentes. Une nouvelle inoculation, faite vingt-quatre heures 
ou plusieurs jours aprés la premiére avec une dose mortelle de 
microbes virulents, ne détermine pas de maladie mortelle. 

Comme nous l’avons yu, l’'immunité acquise des insectes 
n'est pas trés forte. L’insecte immunisé peut supporter plusieurs 
doses mortelles, mais il ne supporte pas des doses massives. 
Au contraire, Vinsecte immunisé est ‘souvent plus sensible 
envers les doses massives et meurt plus vile que l’insecte 
normal non immunisé [29]. Voila pourquoi, avant de com- 
mencer des expériences sur l’immunisation, il est nécessaire 
de bien connaitre la virulence du microbe donné, c’est-a-dire 
qu'il faut bien déterminer la dose minima mortelle, d’aprés 
les méthodes que nous avons indiquées plus haut. . 

Nos premiéres expériences sur les chenilles de Pyrausta ont 
été trés décourageantes. Toutes nos tentatives d’immunisation 
des chenilles contre les microbes les plus dangereux (Coccoba- 
cillus Ellingert, Vibrio Leonardi, Bact. de Galleria, B. Thurin- 
giensis et bactérie du Canada) n’ont pas donné de résultats 
positifs. Les chenilles prétendues immunisées mouraient sou- 
vent plus vite que les chenilles non immunisées. Nous avons 
essayé toutes les mélthodes usuelles : immunisation par les 
vaccins chauffés, tués, atténués, par des cultures trés vieilles, 
par ingestion, etc.; les résultats furent toujours négalifs. 

L’étude du sang sur les frottis nous a démontré que tous ces 
microbes ne sont pas phagocytés (pl. I, fig. 11). Ne trouvant 
pas de résistance dans l’organisme, ils se multiplient avec 
une grande rapidité et l'animal meurt de septicémie en quelques 
heures. Cette chimiotaxie négative des phagocytes envers les 
microbes virulents est peut étre la raison principale pour 
laquelle ’immunisation ne réussit pas. 

Toutes nos tentatives pour changer la chimiotaxie négative 
des phagocytes en chimiotaxie positive n’ont pas donné de 
résultats jusqu’a présent. 

Nous nous sommes alors adressés aux microbes peu viru- 
lents (Bac. de Danysz, Bact. galleriz# n° 4, etec.). 
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Expérience n° 1. — Nous avons d’abord préparé un vaccin du Bacille 
Danysz chauffé une heure & 58-60° en partant d’une jeune culture sur gélose 
(vingl-quatre-quarante-huit heures). 

10 chenilles de Pyrausta sont vaccinées par injection d’une goutle (1/100 de 
cent. cube) de vaccin chauffé. 


Le lendemain elles -recoivent une ou deux doses mortelles de B. Danysz 
vivant. 

Vingt-quatre-quarante-huit heures aprés cette injection, 8 chenilles res- 
tent vivantes, 2 sont mortes. 


Controle : 10 chenilles regoivent une ou deux doses mortelles de B. Danysz 
vivant. 


Vingt-quatre-quarante-huit heures apres toutes les chenilles sont mortes. 


EXPERIENCE N° 2. — 10 chenilles de Pyrausla sont vaccinées par injection 
dune goutte (1/80, 1/100 de cent. cube) de Bac. gallerix n° 1 chauffé & 60°. 

Le lendemain elles regoivent une dose mortelle de B. galleriw n°1 vivants. 

Vingt-quatre-quarante-huit heures aprés toutes les chenilles sont vivantes. 

Coniréle : 10 chenilles de Pyrausla recoivent une dose mortelle de 
Bact. galleriz n° 4 vivants. 

Vingt-quatre-quarante-huit heures apres toutes les chenilles sont mortes 
de septicémie. 


D’aprés ces expériences nous pouvons dire que les chenilles 
de Pyrausta peuvent facilement s’immuniser contre des 
microbes peu virulents, mais elles ne peuvent pas établir une 
immunité acquise par les méthodes usuelles, contre les 
microbes les plus dangereux. 

Quelles sont les causes de limmunité naturelle et acquise? 
Quelles sont les forces qui luttent contre les microbes et les 
exterminent dans lorganisme infecté? 

Pour résoudre ces questions nous avons fait toute une série 
de recherches. Nous avons étudié les phénoménes de limmunité 
sur les frottis de sang et sur les coupes des animaux immunisés 
par différents microbes. 


PuHacocyToss. 


Le sang des chenilles de Pyrausta présente un liquide trans- 
parent jaunatre qui noircit assez vite a l’air, grace & un fer- 
ment oxydant spécial qui agit sur le chromogéne du sang. 

On trouve habituellement dans le sang des insectes plusieurs 
types de elobules sanguins, qui ont été décrits par Cuenot, 
liollande [48], Métalnikov [45], Paillot (57), Zotta’ [5], 
Aghar [7] et aulres : 1° les lymphocytes, 2° les proleuco- 
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cytes; 3° les leucocytes; 4° les cellules sphérulées; 5° les ceno- 
cytes; 

Vu le role important joué par ces cellules dans l’immuniteé, 
nous avons repris l'étude du sang et de ses éléments chez les 
Pyrausta. 

L’étude cylologique a élé faite d’aprés la méthode suivante ; les 
frottis de sang (bien étalé) sont fixés cing & huit minutes par le 
colorant May-Grunwald, et colorés dix-vingt minutes par la 
solution d’Unna (LI-IV gouttes pour 1 cent. cube d'eau). Tous 
les éléments apparaissent ainsi trés nettement différenciés : le 
noyau est coloré en rouge, le protoplasma en bleu-violet. 

Nous distinguons chez les Pyrausta 4 types de cellules dilfé- 
rentes. 

Premier type. — Elément rond & gros noyau entouré d'un 
protoplasma homogéne fortement colorable (pl. I, fig. 1). Ce sont 
les proleucocytes et lymphocytes de Hollande. 

Deuxiéme type. — Kléments A noyau plus petit et & couche 
proloplasmique granuleuse et colorée en bleu pale. Ce sont de 
vrais leucocytes ou phagocytes (pl. I, fig. 2). 


Troisiéme type. — Uinocytes. Grandes cellules & proto- 
plasme trés homogéne. Trés rares chez les Pyrausta. 
Quatriéme type. — Cellules sphérulées. Ce sont des éléments 


tres originaux, spécifiques pour les insectes (pl. I, fig. 3). Dans le 
sang normal on en trouve de 24 7 p. 100 et c’est seulement 
apres linjection de cerlains microbes qu’elles apparaissent en 
grande quantité. Elles semblent jouer un réle assez important 
dans le mécanisme de limmunité. 

Nous distinguons ordinairement deux espéces de cellules 
sphérulées: cellules & sphérules incolores (pl. |, fig. 4 et 6) et cel- 
lules & sphérules colorées en bleu foncé par le panchrome 
d’Unna et Pappenheim. 

La cellule & sphérules incolores représente une cellule volu- 
mineuse avec un noyau coloré en rouge et entouré de sphérules 
incolores. A cété d’une ou deux grandes sphérules on en trouve 
une quantité de petites et moyennes qui entourent le noyau de 
tous cotés. 

Les cellules & sphérules colorées apparaissent souvent en 
tres grandes quantités dans le sang des chenilles contaminées 
ou immunisées par un vaccin (pl. J, fig. 5). 
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La quantité de ces cellules augmente considérablement : de 
5 et 7 p. 100 elle atteint 50 et 60 p. 100. 

Nous avons pu souvent observer la lyse ou la désagrégation 
de ces curieuses cellules (pl-1, fig. 6 et 7). Toutes les sphérules se 
séparent du noyau et se dispersent dans le sang. C’est certaine- 
ment une sorte de sécrétion interne de quelque substance 
préparée par les cellules sphérulées. C’est pourquoi on pour- 
rait croire que ce sont de vraies glandes unicellulaires, mobiles. 

D’ou proviennent ces cellules sphérulées? 

Puisque les chenilles n’ont pas d’organes spéciaux hématopoié- 
tiques, nous devons admettre que ces cellules dérivent de pro- 
leucocytes ou de leucocytes. En réalité nous avons vu quelque- 
fois des formes intermédiaires entre ceux-ci. 

Quels sont parmi ces éléments sanguins ceux qui prennent 
part a la phagocytose? 

En premier lieu, ce sont les leucocytes qui englobent }rs 
microbes et toutes les subslances étrangéres (carmin, encre de 
Chine, etc.) introduits dans le sang des chenilles. 

Aprés vingt-cinquante minutes on trouve déja nombre de 
phagocytes ayant absorbé les microbes ou les couleurs. 

Les proleucocytes peuvent aussi phagocyter, mais ils le font 
plus tard, et pas toujours. 

Les autres éléments ne prennent aucune part a la phagocy- 
tose. ° 

A une température plus basse (15-20°) la réaction phagocy- 
taire ne se déclare qu'une ou deux heures aprés. Au-dessous 
de 10° il n’y a plus de phagocytose. 

Le maximum de l’activilé phagocytaire se manifeste quatre- 
six heures aprés linjection. 

La nature et la quantité de la substance injectée jouent aussi 
leur réle. 

Il yades bactéries que les phagocytes englobent trés vile. 
Tels sont les bacilles tuberculeux, les staphylocoques, les 
microcoques, elc. 

Parmi les microbes qui ne provoquent point de réaction pha- 
eocytaire se trouvent les plus virulents et les plus dangereux 
pour les chenilles (Coccobac. Ellingert, Vibrio Leonardi, Bact. 
du Canada, Bact. gallerie n° 2, Bact. B. Thuringiensis, etc.). 

Ainsi, ayant injecté aux chenilles une émulsion de Bact. 
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ephestig ou de Coccob. Ellingeri, la phagocytose n’eul pas 


lieu. 


Expéntevce 25. — 5 chenilles ont recu une injection de 1/10 de cent. cube 
démulsion de culture (Bact. Thuringiensis). L’examen du sang, une, trois, dix 
heures apres l’injection démontre absence compléte de phagocytose. 

Exesrience n° 26. — 5 chenilles ont recu une injection de 1/100 de cent. 
cube d’émulsion de Coccobac. Ellingeri. Toutes les chenilles sont morles 
vinet-vingt-quatre heures aprés..Pas de phagocytose. Destruction de tous 
les éléments sanguins et septicémie. 


En éludiant la phagocytose dans les cas d’intection les plus 
variés, nous avons souvent vu une réaction phagocytaire trés 
intense se produire, méme dans le cas d’infection mortelle. 

Nous avons observé ce phénomeéne aprés Vingestion d’une 
forte dose de bactéries peu virulentes (sltaphylocoques ou 
microcoques). Si peu virulent que soit le microbe pour 
la chenille, on peut toujours trouver la dose maxima qui la 
tuera. La phagocytose alteint, chez les chenilles injeclées, le 
maximum d’intensilé aprés trois-cing heures. Puis la réaction 
phagocytaire commence & baisser, mais néanmoins elle dure 
souvent jusqu'a la mort de l’insecte. 

Nous avons souvent observé une phagocytose trés intense 
chez les chenilles de différents insectes envers les microbes les 
plus virulents (charbon, certains microcoques, etc.). Kn injec- 
tant, par exemple, dans la cavité générale de Ja chenille, le 
charbon ou un microcoque (isolé de Gallerix) on provoque une 
phagocytose trés forte qui continue sans relache jusqu’a la 
mort. 

Dans d’autres cas, nous ne trouyons la phagocytose que dans 
les stades primaires de linfection mortelle; puis, au fur el a 
mesure que la maladie se développe, la phagocytose diminue 
peu a peu et les microbes, ne trouvant plus d’obstacles, se 
multiplient et provoquent la seplicémie. 

Tel est le cas dans l’infection des chenilles par Thirotriz, 
B. subtilis. 

Enfin la phagocytose fait complétement défaut au commen- 
cement de l’infection et se développe dans la suite. Nous avons 
pu observer ce phénoméne en infectant les chenilles de 
Pyrausta avec le Proteus. Au début on ne trouve pas de phago- 
cylose. Ni les proleucocytes ni les leucocytes n’englobent les 
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microbes qui se multiplient sans obstacles. Ce n’est qu’apres 
quinze-vingt heures que nous avons pu trouver dans le sang 
des proleucocytes qui commencaient & englober les microbes. 
Mais celte intervention des proleucocytes est trop tardive et ne 
sauve pas !’animal qui meurt en quelques heures (pl. I, fig. 10). 

C'est donc toute une gamme de phagocytose a divers degrés 
que nous trouvens dans les différentes infections des chenilles : 

I. Absence de phagocytose du commencement jusqu’a la fin : 
cas les plus dangereux; 

Il. Phagocytose au début de l’infection et qui cesse peu a peu 
dans la suite; 

Ill. Phagocytose absente ou trés faible au début, se dévelop- 
pant dans la suite; 

IV. Phagocylose du commencement jusqu’a la fin. 

Comme nous l’avons vu plus haut, les infections les plus 
graves et les plus rapides, les infections contre lesquelles il 
est impossible dimmuniser l’animal, s’observent ordinaire- 
ment dans Je premier. cas, c’est-a-dire quand il y a absence 
totale de phagocylose. 

Le quatriéme cas est le plus favorable, quand la phagocytose 
dure tout le temps de linfection. Mais la phagocytose la plus 
intense n’est souvent pas capable de surmonter linvasion des 
microbes, si les germes phagocylés ne sont pas digérés. 


DIGESTION INTRACELLULAIRE. 


Le dernier acte par lequel s’achéve la réaction phagocytaire 
est la digestion intracellulaire. Absorbés par les phagocytes les 
microbes se dissolvent peu a peu dans le protoplasma du pha- 
gocyte. 

L’examen microscopique montre que lors de l’absorption, 
par exemple des bacilles tuberculeux ou des staphylocoques 
peu virulents, une dissolution progressive a lieu dans le proto- 
plasme des phagocytes. Les bacilles tuberculeux qui se colo- 
raient bien par la fuchsine de Ziehl perdent peu a peu cette 
aptitude et disparaissent. 

Si la dose injeclée est trés forte, il se forme des agegloméra- 
tions de phagocytes ot s’achéve la digestion. Il n’est pas rare 
alors d’observer la pigmentation des microbes en voie de diges- 
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tion (pl. I, fig. 12, 13) et leur transformation-en un pigment 
brun-noir. 

Cette pigmentation des microbes a 6té bien vue derniére- 
ment par Hollande [48]. L’examen microscopiyue montre que 
certaines bactéries subissent toute une série d’allérations : sou- 
vent leur protoplasme se gonfle et elles sont résorbées peu a 
peu. Les bacilles Danysz injectés dans la cavité générale des 
chenilles se transforment en granulations rondes a l’extérieur 
et a lintérieur des phagocytes et sont digérés trés vite dans le 
protoplasme des phagocytes. 

La rapidité de la digestion dépend, comme nous l’avons 
démontré, non seulement de la température, mais aussi de la 
quantité de microbes injectés. Si l’on injecte & la chenille une 
tres grande quantité de microbes peu virulents, les phagocyles 
sen bourrent & tel point qu’ils ne sont pas en état de les digérer 
et quils se détruisent eux-mémes. 

Dans d’autres cas, les phagocytes ne sont pas capables de 
digérer les microbes englobés parce que ces derniers dégagent 
certajnes substances toxiques qui tuent les phagocytes et les 
détruisent. Dans cerlains cas de trés grandes vacuoles se for- 
mentet les phagocytes se gonflent outre mesure (pl. I, fig. 9); il 
en résulte la promple destruction des phagocytes et la mort 
des chenilles. 


ForMATION DES CELLULES GEANTES ET DES CAPSULES. 


Quand les phagocytes ne peuvent pas détruire les microbes 
dans un court délai, on observe alors leur tendance a s’agglo- 
meérer et & former des cellules géantes ou des plasmodes. C'est 
une sorte de coopération des cellules grace 4 laquelle un double 
but se trouve atteint : d’abord la fixation de grandes masses 
de microbes dans un lieu déterminé, puis l’intensification de la 
digestion intracellulaire grace a la fusion des cellules. C’est 
surtout aprés injection de bacilles tuberculeux peu virulents 
et en méme lemps trés résistants qu’on trouve une grande 
quantité de ces plasmodes. La fusion des cellules commence 
aussit6t aprés l’injection des microbes. Trois-quatre heures 
apres Vinjection de fortes doses de microbes on trouve déja 
dans le sang (sur les frottis et surtout sur les coupes) beaucoup 
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de cellules agglomérées, & l'intérieur desquelles se voient des 
masses de microbes. Avec le temps, ces agglomérations devien- 
nent plus compactes, car toutes les cellules se fusionnent, dige- 
rent les bacilles et les transforment en un pigment brun 
(pl. I, fig. 12). Vingt-quatre, quarante-huit heures aprés linjec- 
lion on trouve une quantité de leucocytes et de proleucocytes 
qui affluent vers la périphérie de ces cellules géantes. Ils se 
disposent concentriquement et s’étenden! souvent en longs fila- 
ments. C'est ainsi que se forment tout autour des capsules 
compactes, a lintérieur desquelles les microbes sont compléte- 
ment emprisonnés et rendus inoffensifs (pl. I, fig. 13). 

Nous avons observé quelquefois, chez les chenilles injectées 
avec des doses massives de cultures virulentes, des formations 
qui rappellent beaucoup les abcés des animaux supérieurs. 

Trois-quatre jours apres linjeclion deces microbes on trouve 
souvent sur la peau des taches noires disposées en différentes 
parties du corps. C’est surtout chez les chenilles de Galleria 
mellonedia que nous avons souvent trouvé ces formations inté- 


ressantes. 


L’étude de ces taches sur les coupes a montré que nous 
avons 1a de grandes agglomérations de leucocytes et de proleu- 
cocytes qui entourent des masses de microbes déja & moitié 
digérés et transformés en un pigment brun foncé. Ces agglo- 
mérations se trouvent immédiatement sous la peau. Peu a peu, 
a cette méme place, l’épiderme et la cuticule commencent a se 
pigmenter. Finalement la cuticule créve et son contenu se 
trouve & nu. Mais un nouvel épiderme se forme au-dessous. 
L’analogie avec l’abcés est frappante (fig. 15). 


R&AcTIONS DES CELLULES. 


Tout organisme représente un systeme harmonieux. La 
moindre infraction & cetle harmonie par Vintroduction dans 
lorganisme de doses minimes de substances quelconques 
étrangéres y provoque une brusque réaction de toutes les 
cellules qui tendent & rétablir léquilibre interrompu. 

Ces réaclions des cellules constituent la base de la défense et 
de Vimmunité. . 

Tout d’abord nous voyons réagir,les cellules mobiles, c’est-a- 
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dire les leucocytes, les proleucocytes, les cellules sphéru- 
leuses, elc. Ce n’est pas seulement la quantilé de telles ou 
telles cellules qui varie beaucoup, mais aussi leur aspect exté- 
rieur. En d'autres termes, la réaction se fait, non seulement 
par la cellule dans son entier, mais aussi par ses parlies isolées 
et surtout par le proloplasma. 

Le proloplasme, dans certains cas, devient plus clair; dans 
d’autres cas il devient plus compact et granuleux. Il laisse sou- 
vent voir des granulations et des sphérules variées se colorant 
dilféremment. Quelquefois, sous influence de tel ou tel autre 
excitant, des vacuoles apparaissent. Ces vacuoles peuvent 
atteindre de grandes dimensions et la cellule s’abime peu a 
peu. L’agglutination des leucocytes et la formation des agglo- 
mérations sont aussil’une des formes de réaction typique quon 
trouve ordinairement aprés l’ingestion de différents microbes. 

Chaque substance, chaque microbe introduits dans le corps 
provoque une réaction spécifique. La quantité des cellules dif- 
férentes qui participenta cette réaction, leurs rapports mutuels, 
la durée de la réaction, la phagocytose, la digestion des 
microbes, la formation des cellules géantes, etc., tout est 
typique pour chaque excitant, pour chaque réaction. 

Nous donnons ci-dessous la description de quelques expé- 
riences. 


Formule leucocytaire du sang normal de la chenille de Pyrausta. 


T@UGOGY GCS icc. ut reteen era ce eo — «ede a 69 pr 100) 
Proleucocytes #2) ne SME eae tee, ee yo 2iave5. py. 60 
Géllules sphéruleusts sss aes 1) -ed ee ee ieee ono See 00 


ExpéRiENCE 25. — 10 chenilles de Pyrausta ont regu une dose mortelle de 
Coccobacillus Ellingeri. Vingt-vingl-quatre heures aprés l'injection, toutes 
les chenilles sont mortes. L’examen du sang démontre l’absence compléte 
de phagocytose et les variations typiques de la formule leucocytaire. 


Variations des éléments sanguins 
aprés linjection de Coccohacillus Ellingeri. 


AVANT : 
herneriegce A493 jel een sees Ons 9) Hl? eodone 


p- 100 p. 100 p. 100 


JeCUCOCY LES? ha: Maced cues as 58 42 ail ~_ Destruction 
Prolevcocytest= © Emenssieis 34 31 48 des éléments sanguins 
Cellules sphéruleuses.... 8 27 24 el seplicémie. 


Aprés six heures la quantité des éléments sanguins est si faible qu'il est 
difficile de les compter. ° 
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Expéaience 26, — 10 chenilles ont recu une dose non mortelle de B. sublilis 
gallerie peu virulents pour les Pyrausta. L’examen du sang démontre 
la phagocytose et la destruction des microbes. Deux heures et demie aprés 
Linjection on ne trouve plus de bacilles libres. 


Variations des éléments sanguins 
aprés linjection de &@. subtilis galleriz. 


vesperiones ieee 2 Ns Af Oo sO 25 2). an. 

pe 100) sp. 100)” p. 100 p 100) —<p 1100 p. 100 
eucocyles ei ha ote). 1 160 54 26 36 45 56 
Proleucocytesas rie. ash47 36 36 60 41 49 26 
Cellules sphéruleuses . 4 10 A i 47 36 18 


Exptrrence 28. — 10 chenilles ont recu une dose mortelle de Baclerium gal- 
derie n° 2. Dix, quinze heures aprés l'injection, toutes les chenilles sont 
mortes. L’examen du sang démontre labsence complete de phagocytose. 
Aprés six heures presque tous les éléments du sang disparaissent. Les bac- 
téries pullulent sans obstacles. 


Variations des éléments sanguins 
aprés linjection de Bacterium gallerie n° 2. 


ee oe AH, pep ha eee Woe S80 = 41.5 phe 
lexpérience i 


p- 100 p,.100  p. 100 p. 100 


eCUCOCYLES! Lite cia, ola: eee BA 34 48 Toutes 
EROICUCOGV LES: = tsa ass arab 37 38 36 \ les chenilles 
Cellules sphéruleuses..... 5 12 28 16 sont mortes. 


Expérrence 29. — 10 chenilles ont regu une dose mortelle de B. proteus, 
Toutes les chenilles sont mortes vingt-quatre heures aprés linjection de ces 
microbes. L’examen microscopique du sang démontre la dégénération pro- 
gressive des éléments du sang. Absence de phagocytose. Nous avons yu 
dix-quinze heures aprés !injection les bacilles absorbés par quelques pro- 
leucocytes (fig. 10). 


Variation des éléments sanguins aprés linjection de @. proteus. 
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PCUCOCYNCS. . cam ce eo Ne Ghee iy et 50 32 36 Toutes 

Proleucocytes. .-....... 53 43 40 44 les chenilles 

Cellules sphéruleuses..... 3 17 28 23 sont mortes. 
Exreérience 30. — 10 chenilles ont regu une dose mortelle de bactéries 


Thuringiensis, trés virulentes pour les chenilles de Pyrausta. Les chenilles 
tombent malades et meurent aprés quinze-vingt heures. Absence complete 
de phagocytose. Destruction progressive de tous les éléments du sang. Aug- 
mentation énorme des cellules sphéruleuses (jusqu’a 58 p. 100 aprés neuf 
heures). Septicémie. 


Ww 
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Variations des éléments sanguins 
aprés linjection d'une dose mortelle de 2B. ephestiz. 
AVANT: a wt 9 WPA we Sara 


l'expérience 


p. 100 p.100 p. 100 p. 100 p. 109 


Leucocytes .8 item ae. <P: 52 54 48 37 29 
PROLGUCOCY ler eran is kee 549 32 56 53 12 
Cellules sphéruleuses . . >. . 5 Lt 16 10 58 


L’étude de tous ces changements sur les frottis du sang ainsi 
que sur les coupes nous montre que chaque microbe, chaque 
substance introduite dans l’organisme de l’animal provoque 
une série de réactions de défense spéciliques. 

Mais celte spécificité ne s’exprime pas seulement par les 
changements d’aspect de la cellule méme, par les modes d'en- 
gloutissement, de digestion et de destruction des microbes, 
mais aussi par les variations de la formule leucocytaire. 

Nous avons fait de nombreuses expériences sur différentes 
chenilles et nous avons toujours vu des variations trés typiques 
pour chaque espéce de microbes ou d’excitants internes. 

Il ne faut pas oublier toutefois que ces variations leucocytaires 
dépendent, non seulement de tel ou tel microbe, de tel ou tel 
excitant, mais aussi de toule une série d’autres causes: tempé- 
rature, 4ge de l’animal, son état physiologique, qualité et 
quantité des substances injectées, etc. 

On peut dire que chaque réaction de J’organisme est au fond 
originale, individuelle, et ne se répeéte pas. Chaque réaction 
représenle un acte non réitérable de lanature et si, néanmoins, 
nous parlons de spécificité de la réaction, nous entendons par 
la les traits typiques communs que nous pouvons trouver dans 
les phénoménes infiniment divers que présentent les réactions 
des cellules. Ces trails typiques existent aussi dans les formules 
leucocytaires chez les chenilles infectées par différents micro- 
bes. Nous avons toujours pu constater, dans nos expériences, 
la diminution rapide du nombre des leucocytes et l'augmenta- 
tion paralléle du nombre des proleucocytes. 

Nous avons toujours vu les réactions trés typiques des cel- 
lules sphéruleuses, les réactions phagocylaires des leuco- 
cytes, etc. Ce qui frappe dans ces expériences, c'est la rapidité 
avec laquelle les éléments cellulaires réagissent contre l’intro- 


ETUDE SUR W’IMMUNITE DES PYRAUSTA NUBILALIS 289 


duction de substances étrangéres dans le corps. Déja trente A 
soixante minutes aprés Vinjection, la formule leucocytaire se 
modifie brusquement (voir les expériences 25, 29 et 30). 

Il est difficile d’admettre la possibilité de la formation de 
nouvelles cellules dans un délai aussi bref; il est plus vrai- 
semblable de supposer que les cellules se modifient elles-mémes 
sous influence de quelque excitant. : 

Il est possible que cette modification de la formule leucocy- 
taire, et surtout apparition de leucocytes granuleux ou sphé- 
ruleux, s’expliquent principalement par la réaction du proto- 
plasme, 


FactTrEuRS DE L’IMMUNITE. 


Pour étudier les facteurs de l’immunité chez les insectes, et 
particulitrement chez les chenilles de Pyrausta et de Galleria 
mellonella, nous avons fait un tres grand nombre d’expériences. 
Nous avons essayé les microbes trés virulents, peu virulents 
et avirulents. Nous avons étudié les réactions de l’immunilé 
autant sur des frottis que sur des coupes. Pour découvrir les 

-anticorps, nous avons fait toutes les réactions nécessaires sur 
les agglutinines, précipitines, bactériolysines, opsonines, de 
méme que les réactions de Bordet et Gengou. 

Quels sont donc les forces et les moyens de défense contre 
les microbes et leurs toxines? Existe-t-il des facteurs spéciaux 
de l’immunilé? Si ces facteurs existent, oti siégent-ils? Dans les 
humeurs ou dans les cellules? 

Il n’y a pas de doute que, dans tous les cas d’immunité 
naturelle et acquise chez les insectes, le réle principal appar- 
tient aux réaclions de défense des cellules mobiles, c’est-a-dire 
a la phagocytose. 

Dans les cas ot la phagocytose se produit et ot la digestion 
des microbes se fait rapidement, l’animal surmonte avec succés 
Vinfection et se rétablit. 

Mais si la phagocytose ne se produit pas, ou si elle est trés 
faible, si les phagocytes périssent sous l’action des toxines, 
Vinfection se propage avec une grande vitesse et lanimal 
meurt. 

Il ne nous est arrivé que rarement de ne pas constater la 
phagocytose aprés avoir injecté les microbes. Parmi ces der- 
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niers, ceux qui ne provoquaient pas de réaction phagocytaire 
étaient ceux qui sont le plus virulents pour Pyrausta: Bacie- 
rium gallerie n° 2, Coccobac. Ellingert, Vibrio Leonardi, Bact. 
d' Ephestia et du Canada. 

Dans tous les autres cas, méme lorsqu’on injectait des cul- 
tures assez virulentes, la phagocytose se produisait avee une 
intensité plus ou moins grande. 

La présence de la phagocytose n’est donc pas encore une 
garantie de rétablissement. 

Nous avons souvent constaté une phagocytose des plus 
intense dans les infections mortelles. La digestion des microbes 
se produit, mais finalement linsecte meurt de septicémie, 
car les phagocytes n’ont pas été capables de surmonter el de 
vaincre les parasites. Lorsqu’on injecte des doses trés faibles de 
ces mémes microbes, les phagocytes en viennent facilement a 
bout et animal guérit. 

La formation de plasmodes ou de cellules géantes est éga- 
lement une des réaclions cellulaires de défense généralement 
observée apres l'introduction dans l’organisme de microbes ou 
de substances étrangéres. 

Cette coopération des cellules intensifie la digestion de 
microbes et leur destruction. 

Mais si elle ne parvient pas & détruire les microbes, il se 
forme autour des cellules géantes des capsules compactes, a 
Vintérieur desquelles tous les microbes sont digérés et trans- 
formés en un pigment brun-noir. 

Enfin, nous avons vu chez les insectes se produire la forma- 
tion sous la peau de véritables abces par lesquels les microbes 
sont rejetés au dehors. 

Nous pouvons done dire que toutes les réactions de défense 
se réduisent & quatre méthodes principales : 

I. Destruction des microbes par digestion intracellulaire ; 

Il. Formation des plasmodes et cellules géantes; 

III. Formation des capsules; 

IV. Elimination des microbes par des formations d’abces ct 
de furoncles. 

Mais existe-t-il chez les insectes de vrais anticorps qu’on 
trouve généralement chez les animaux supérieurs aprés 
immunisation ? 


KTUDE SUR L’IMMUNITE DES PYRAUSTA NUBILALIS 294 


Tous nos efforts pour trouver dans le sang des insectes les 
anticorps bien connus n’ont pas donné de résultats. 

L’unique anticorps que nous ayons pu observer est la bacté- 
riolysine envers plusieurs microbes, comme, par exemple, les 
vibrions cholériques, le bacille Danysz, etc. 

Des bactériolysines analogues furent décrites par Paillot [23], 
liollande [15], Aghar [4], etc. Grace 4 ces faits nous avons 
pensé que les anticorps jouent, chez les insectes, un role insi- 
enifiant. Cependant, tout récemment, grace aux travaux trés 
intéressants de Chorine et Zernoff, faits dans notre laboratoire, 
nous avons di changer ce point de vue [69]. 

Kn étudiant Vimmunité passive chez les insectes, Zernoff a 
démontré que les chenilles de Gadleria mellonedla, aprés avoir 
recu du sang de chenilles immunisées avec la culture chauffée 
de B. Danysz, acquiérent l'immunité passive contre ce microbe. 
Mais dans les expériences suivantes il a constaté que les che- 


-nilles s’immunisaient passivement, non seulement contre les 


B. Danysz, mais aussi contre quelques autres microbes 
(B. subtilis, Coccob. acridiorum, etc.) |36|. Ainsi, nous pouvons 


-admettre que dans le sang des chenilles immunisées existe un 


anticorps qui, cependant, n’est pas spécifique. 

D’aprés Zernoff, cet anticorps ne se détruit pas 4 60° ni a 70°. 
Le sang chaulfé au-dessus de 70° diminue progressivement la 
propriété immunisante. L’existence de l'immunilé passive chez 
les insectes fut démontrée derniérement par les travaux de 
Yfollande et Aghar [1). 

Chorine a publié tout récemment un travail sur limmunité 
antitoxique chez les insectes (7). lla démontré que les chenilles 
de Galleria mellonella simmunisent contre la toxine diphté- 
rique. Comme vaccin, il a employé l’anatoxine de Ramon. 
Dans une série d'autres expériences il a prouvé qu’il est pos- 
sible de conférer l'immunilé passive aux chenilles normales en 
ulilisant le sang des chenilles immunisées préalablement vacci- 
nées avec l’anatoxine diphtérique. De méme, la toxine est neu- 
tralisée in vitro par le sang des chenilles immunisées. II ressort 
de ces expériences que les chenilles sont capables délaborer une 
substance neatralisant la toxine, analogue a l’anéloxine des 
animaur supérieurs. 

En comparant les insectes aux animaux supérieurs nous 
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pouvons constaler qu il n’y a pas, en principe, de différence de 
moyens, ni de méthodes particuliéres de défense contre les 
microbes. 

La défense de l’organisme se réalise grace 4 lactivilé de 
différentes cellules qui englobent, digérent les microbes et les 
rejeltent au dehors s’il est possible. La production des anti- 
corps est aussi une réaction de détense de cellules spéciales 
qui les préparent et les séerétent. 

Tout dépend donc de lénergie et de la rapidité avec 
lesquelles les cellules agissent dans leur lutte avec les 
microbes. 

Comme nous l’avons vu, les phagocytes apparaissent les 
premiers sur le champ de bataille, aussi bien chez les insectes 
que chez les animaux supérieurs (polynucléaires). Gest une 
yérilable armée préte & tout moment a se précipiter sur l’en- 
nemi. Malheureusement, ces cellules n’offrent pas & tout 
moment une grande résistance et se désagrégent facilement. 

Ce sont les proleucocyles qui viennent @ leur aide, soit par 
la phagocytose, soit par la production des cellules sphéruleuses 
qui, certainement, jouent un role trés important dans ’immu- 
nité. 

Pour comprendre et pour interpréter limmunilé il faut étu- 
dier en détail toutes les réactions de défense des différentes 
cellules de lorganisme ; il faut étudier les lois de leur activité. 
de méme que linfluence des autres organes, des humeurs et 
surtout du systeme nerveux. ; 

Pour démontrer le rdle du systeme nerveux dans l’immunité 
nous avons entrepris une série d’expériences sur les chenilles 
de Galleria mellonella |24). 

Les centres nerveux des chenilles se trouvent, comme on le 
sait, au-dessous des téguments et sont trés faciles & détruire 
par la brtilure. Les chenilles supportent bien cette opération 
et lui survivent deux ou trois semaines. 

Les expériences ont démontré que la destruction des gan- 
glions cérébraux, ventraux, et des deux premiers ganglions 
thoraciques n’agit pas sur limmunité. Quant au troisitme 
ganglion thoracique, sa destruction diminue rapidement |’im- 
munité naturelle et acquise. 

En nous basant sur un trés grand nombre de travaux effec- 
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tués sur différents insectes, nous sommes en droit d’affirmer 
que toutes les réactions cellulaires deviennent, aprés l’immuni- 
sation, plus rapides, plus énergiques et plus efficaces. On peut 
dire que toutes les cellules d'un animal immunisé paraissent 
alors plus actives, c’est-a-dire plus sensibles envers le microbe 
donné (la sensibilité est donc la faculté que posséde un 
étre vivant de réagir & un excitant donné; plus cet étre est 
sensible plus il réagit avec intensité). 

M. Tateiwa [25], qui a travaillé dans notre laboratoire, a 
démontré par des courbes cetle augmentation de l’aclivilé et 
de la sensibilité des cellules chez un insecte immunisé. 

C’est cette sensibilité renforcée des cellules qui semble étre 
la cause principale de ’immunisation et de limmunité acquise. 

Quelle est la cause de cette augmentation de l’activité cellu- 

laire chez les animaux immunisés? 
, sont-ce les cellules qui modifient leur activilé, ou sont-ce 
des causes extérieures, causes physico-chimiques, qui in- 
fluencent les cellules? Autrement dit, les cellules sont-elles 
capables de s’immuniser ? 

Nous avons maintenant des preuves indiscutables que les 
cellules peuvent s’immuniser. 

Nous devons citer premiérement les travaux de Petterson (62 | 
et de Salimbeni [63] qui ont réussi & montrer que les phago- 
cytes des animaux immunisés, injectés & un animal normal, 
Jui donnent Vimmunité. D’autre part, nous avons les travaux 
de Margineau, Miltermeyer et Carra qui ont démontré que 
les phagocytes des animaux immunisés possédent un pouvoir 
phagocytaire plus grand et une résistance plus forte envers 
les toxines que ceux des animaux normaux. 

infin, nous devons citer les travaux de Schultz, Frie- 
berger, Dale ef autres sur les organes isolés. Ils ont 
démontré que les organes isolés des animaux immunisés sont 
tres sensibles et réagissent violemment aux quantités minimes 
dautigenes, tandis que les organes des animaux normaux non 
immunisés ne réagissent pas. 

Tous ces fails nous montrent que les cellules de l’organisme 
immunisé avec un microbe ont été modifiées de telle sorte 
qu’elles vont réagir avec plus d’intensité a l'introduction de ce 
méme microbe. 
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On peut dire que pendant l’immunisation toutes les cellules 
se mobilisent contre les microbes comme s'il s'agissait pour elles 
de combattre un véritable ennemi. Si cet ennemi réapparait 
dans Vorganisme. les phagocytes se précipitent avec une grande 
rapidité sur lui. Il se produit une réaction inflammatoire, une 
suppuration, une formation de cellules géantes, de capsules 
et dabces. Plus les cellules sont sensibles, plus elles réagissent 
activement pour défendre lorganisme. 

L’activité cellulaire peut étre renforcce par la stimulation, 
par l'exercice et par limmunisalion. La sécrétion par les 
cellules de substances défensives ou d’anticorps dans les 
humeurs est aussi une réaction de défense. 

Cette combinaison de Vimmunilté cellulaire et humorale 
représente la forme parfaite de l'immunilé, forme qui, malheu- 
reusement, ne se rencontre pas toujours dans les maladies 
infectieuses, 
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LEGENDE DE LA PLANCHE I 


Fic. 1. — Proleucocytes. 
Fic. 2. — Leucocytes ou phagocytes. 
Fic. 3. — Cellules sphéruleuses. 


Fic. 5. — Formation des sphérules. 


4 
2) 
3 
Fre. 4. — Cellules sphéruleuses avec des sphérules incolores. 
5 
Fic. 6. — Destruction des cellules sphéruleuses. 

wi 


Fic. 7. — Destruction des cellules sphéruleuses six heures aprés l’injection 
de Bacterium Thuringiensis. 

Fie. 8. — Dégénération des cellules sphéruleuses. 

Fic. 9. — Formation des vacuoles dans les phagocytes aprés l’injection des 
Bacterium galleriz n° 2. 

Fic. 10. — Globules du sang aprés l’injection des Coccobacillus Ellingeri. 

Fic. 414. — Globules du sang aprés Jinjection de Bactertum galleriz n° 2. 
Pas de phagocytose. 

Fic. 12. —. Formation des cellules géantes deux jours apres Vinjection de 
bacilles tuberculeux. 

Fie. 18. — Formation des capsules et transformation des bacilles tuber- 


culeux en un pigment brun, 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES MYCOSES OSSEUSES : 
TROIS CAS D’OSTEITES DUES D'UNE PART 
A L’ACTINOMYCES ASTEROIDES (EPPINGER) 
ET D’AUTRE PART A L’HEMISPORA STELLATA (VUILLEMIN) 


par A. SARTORY, M. MEYER et J. MEYER. 


On admet généralement que Jes mycoses osseuses cons- 
tituent des affections d'une rareté exceplionnelle, surtout 
quand il s’agit de mycoses osseuses primitives. Au cours d'une 
année il nous a été donné d’isoler de trois cas d’ostéites, qui 
avaient élé tous les trois auparavant considérés comme tuber- 
culeux, des champignons inférieurs. Au cours de notre exposé 
nous nous proposons de démontrer que les espéces isolées peu- 
vent étre incriminées comme uniques agents d infection et nous 
nous permettons de rendre attentils les chirurgiens et les spé- 
cialistes des maladies tuberculeuses sur la fréquence, plus 
grande qu’on ne l’admet, des mycoses. 


Cas noi. 


Le malade est un jeune homme de dix-neuf ans, qui n’aurait 
jusqu’a présent jamais été souffrant. Rien de particulier n’a pu 
étre signalé dans ses antécédents, ni dans ceux de sa famille. 
Un abcés au niveau du tibia droit, consécutif & un coup de pied, 
a mis un an a guérir. Deux ans aprés des douleurs surviennent 
apres une chute, dans le genou gauche. Le malade est traité 
pendant deux mois par idiot Rerapie. la jambe est ensuite 
immobilisée durant six mois dans un pansement platré. Maleré 
le traitement et limmobilisation absolue, l’enflure n’ayant pas 
disparu, le jeune homme se présente & nous le 18 octobre 1928. 
A Vauscultation, nous constatons que les organes internes 
sont normaux. A la jambe droite nous décelons une ancienne 
ostéite proliférante du tibia. La jambe gauche est fortement 
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enflée & partir du genou; l’edéme envahit ,e*dos7du pied. La 
pression occasionne une sensation douloureuse. immédia- 
tement au-dessous de la rotule; & cette place la ‘peau parait un 


Fic. 1. — Radiographie du genou du malade n° 1 vu de face. La radiographie 
permet de voir au milieu de l’épiphyse tibiale une piece décalcifiée grande 
comme une piéce de cing sous au centre de laquelle se trouve une petite 
lentille plus sombre. 


peu violacée. Les articulations de la hanche, du genou, ainsi 
que dela tibio-tarsienne sont complétement libres. La région 
inguinale gauche montre un certain empdtement au milieu 
duquel !es glandes inguinales se dessinent comme de trés 
petits noyaux durs; un peu de douleur & la pression. 
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La radiographie permet de voir au milieu de l’épiphyse 
tibiale une place décalcifiée, grande comme une pitce de cing 
sous, au centre de laquelle se trouve une petite lentille plus 
sombre. L’image radiographique présentait une grande diffé- 
rence avec l’aspect habituel des lésions luberculeuses osseuses ; 
nous recommandons |’opération (fig. 1). 

Celle-ci nous permet de constater une vaste cavité remplie 
d’os ramolli, d'une substance interstitielle visqueuse et épaisse 
et de grains jaunes durs, petits et & contours irréguliers. La 
substance osseuse ne résiste nullement au bistouri et se com- 
porte & la fagon d'une éponge laissant sourdre une fongosité 
lorsqu’on la presse. Les prélévements sont effectués d’une fagon 
rigoureusement aseptique, puis nous badigeonnons 8 la gly- 
cérine iodoformée (10 p. 100) et nous pratiquons la soudure du 
tendon rotulien et de la peau. 

L’image macroscopique des éléments pathologiques présente 
aspect d'une ostéite raréfiante avec un ramollissement pro- 
noncé des parties osseuses calcaires. 

L’examen microscopique du prélévement chirurgical nous 
montre des granulations d’une consistance dure, & surface 
rugueuse, de dimensions variables de 40 a 250», noyées dans 
une substance interstitielle visqueuse. 

Pour approfondir l’examen, les débris osseux ont été fixés 
pendant douze jours dans le mélange d’Orth. Ensuite nous 
avons pratiqué la décalcification au moyen d'une solution 
d’acide chlorhydrique alcoolique. L’examen histologique a été 
effectué par la coloration & Uhématoxyline-éosine. Il nous a 
montré un tissu osseux n’existant qu’a l'état de rares trabécules 
infiltrées largement par de nombreuses cellules conjonctives 
basophiles & noyau hypertrophié et de nombreuses fibres col- 
lagénes. En plus nous constatons d’abondants mononucléaires 
basophiles et de place en place des amas de polynucléaires. 
La moelle présente l’aspect fibro-cellulaire avec infiltration de 
nombreuses cellules graisseuses. Les vaisseaux sont parfois le 
centre de nodules d’infillration plus ou moins compacts. Les 
éléments parasitaires sont colorés en rouge pale; quand ils 
forment des grains intranodulaires, ils se présentent en rouge 
vif. 


Le colorant triple de Guegen permet de meltre en éyvidence 
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des grains de structure radiée, dépourvus de massues et pré- 
sentant naturellement une teinte jaune fixant électivement 
Péosine (fig. 2). 


CaRacTeRES BOTANIQUES. — Sur milieu jus de pomme de terre 
maltosé, nous avons obtenu aprés quatre a cing jours des colo- 
nies chétives, qu’il a fallu réensemencer tous les quatre jours 


Fie. 2. — Grains actinomycosiques sans massues 
provenant de lésions humaines. (Grossissement : 1 X 120,) 


afin d’adapter lorganisme aux condilions culturales. Les cul- 
tures ainsi obtenues, examinées en goutte pendante, nous ont 
montré un mycélium fragile composé de filaments ramifiés par 
dichotomies successives, mesurant de 0 ».3a 0» 6 de largeur; 
des arthrospores de diamétre un peu plus grand mesurant 
jusqu’a 1 » étaient visibles. Ces éléments se colorent facilement 
au moyen de colorants d’aniline; ils restent colorés par la 


-méthode de Gram; les arthrospores sont nettement acido- 


résistantes (fig. 3). 
Les caractér2s biologiques étudiés sur les différents milieux 
peuvent étre résumés de la fagon suivante : le champignon est 
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une espece pathogene et son optimum cultural est situé 
vers + 37°; il ne liquéfie pas la gélaiine et ne pousse pas 
en profondeur sur ce milieu par ensemencement en piqtres; il 
ne liquéfie pas le sérum coagulé et ne coagule pas le /az¢, mais 
il produit sur ce milieu une peptonisation lente; sur milieu de 
pomme de terre ordinaire et sur bouillon gélosé acide, il donne 
des colonies mamelonnées, blanchatres, prenant un aspect 
poudreux, gris jaunatre avec lage. Les cultures sur pomme de 
rerre glycérinée et jus de pomme de terre glycériné maltosé pré- 
senlent un aspect tout a fait caractéristique; des colonies de 
consistance trés fermes, formant des masses coriaces trés sem- 
blables & de petites éponges buissonneuses & surface irrégulié- 
rement chagrinée; la teinte est an commencement brun ocreux 
et devient plus tard jaune pale. Le milieu de Sabouraud mal- 
tosé est trés favorable, donnant des colonies en voile compact, 
d'un blanc de neige, ne changeant de teinte que trés tardi- 
vement. Sur tous ces milieux il ne se produit pas de déga- 
zement gazeux, mais une odeur fétide trés caractéristiyue sur- 
tout sur les milieux pauvres. En ce qui concerne l’assimilation 
des hydrates de carbone, nous pouvons exprimer les résultats 
obtenus par les chiffres suivants : maltose 6; glucose 4; sac- 
charose 2; lactose et lévulose 0; la production dindol fait 
défaut. 


AcTION PATHOGENE EXPERIMENTALE. — Des inoculations ont 
(abord été pratiquées au moyen d'une émulsion de préléve- 
ments pathologiyues en eau physiologique (3 grammes sur 
10 cent. cubes de sérum) par voie sous-cutanée chez un lapin 
et chez deux cobayes. Dans la premiere quinzaine suivant l’opé- 
ration, nous n’avons pu, a part une pelite induralion, observer 
ni réaction ni symptéme pathologique. En employant du 
matériel de culture pour Vinoculation, nous avons obtenu des 
résultats beaucoup plus démonstratifs, et ceci trés probablement 
parce que la quantité de produit pathogéne inoculé est sen- 
siblement plus massive et que l’on a affaire & une race jeune. 

Cing cobayes ont été infectés par voie sous-cutanée au 
moyen d’une~émulsion de culiure dans du sérum_ physiolo- 
zique (2/10). Chez deux de ces animaux nous avons pu observer 
de petites tumeurs dures, de la grosseur d’une noiselte, qui 
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par la suite sont devenues molles, et sans que la peau se soit 
ouverte elles se sont résorbées, de sorte qu’au bout de quatre 
semaines les symplémes se sont effacés; les animaux ont gardé 
leur bon appétit et ont survécu. 

Kn ce qui concerne les trois autres cobayes, nous avons 
assisté tout d’abord & la méme formation de tumeurs; mais, au 
lieu de se résorber, celles-ci, tout en se ramollissant, donnent 


71a. 3. — Aspeet microscopique des filaments mycéliens sur milieu de 
Sabouraud maltosé liquide avec des arthrospores en formation. (Grossis-° 
sement: 1 1.800.) 


naissance a des infiltrations avoisinantes, qui, par la pression, 
roulent sous le doigt. Ces tumeurs augmentent encore de 
volume tout en laissant la peau intacte. Au commencement de 
la cinquiéme semaine, nous avons pratiqué une incision au 
niveau de‘ces tumeurs et extirpé le contenu; les points de 
contact de la tumeur et du tissu épithélial sont bien nettement 
délimités; les muscles sont de cetle fagon légérement écartés et 
ils passent en différents endroils au-dessus de ces tumeurs. 
Celles-ci, examinées histologiquement, offrent l'aspect d’abcés 
multiloculaires et elles renferment une masse homogéne serrée 


304 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


blanc jaunatre. Absence complete de grains, mais présence de 
nombreux foyers miliaires. Les frottis montrent des déchets 
cellulaires, des restes de leucocytes, des filaments tres courts 
etentremélés. 

Un de ces trois animaux présentait aussi une induration qui 
augmentait de volume, mais qui restait trés dure ; nous avons 
pratiqué une incision artificielle au bout de la cinquiéme 
semaine et nous avons pu retirer un conglomérat de couleur 
jaune brique, de consistance trés dure et formé par une gangue 
de filaments mycéliens enchevétrés et durcis. Cette formation 
était entourée d'un épithélium fortement congestionné, fibreux 
a la périphérie, sauf & la base ot se trouvaient des petits foyers 
rougeadtres et purulents. 

Les prélévements effectués sur les tumeurs de ces trois ani- 
maux ont été ensemencés sur milieu de Sabouraud maltose ; 
les cultures ont toujours montré un caractére de purelé et nous 
ont donné le parasite incriminé. 

Un sixiéme cobaye a été inoculé par voie intrapécitonéale au 
moyen de 2 cent. cubes a 0,5/10. L’animal a succombé au bout 
de trente-deux jours; & Vautopsie, presque tous les organes 
viscéraux étaient lésés, le foie est hypertrophié et farci de 
nodules de la grosseur dune téte d’épingle d’une coloration 
brun-noir, qui, histologiquement, élaient constitués par de 
petits foyers lJeucocytaires nécrotiques entourés d’un tissu 
enflammé et il renfermait de nombreux pelits grains actinomy- 
cosiques typiques (fig. 4). Les reins étaient normaux; dans les 
poumons, des nodules inflammatoires sans caractéres hisiologi- 
quement spécifiques, ici l’élément inflammatoire prédominant 
est la cellule épithélioide et des cellules alvéolaires enflammées. 
La rate présentait des dispositions folliculaires non spécifiques. 

Dans les nodules on a pu mettre en évidence le parasite 
isolé & aspect filamenteux ou en glomérules enchevétrés, mais 
nulle part nous n’avons pu, dans nos coupes ou dans les prépa- 
rations obtenues par dilacération, voir des grains en massue. 

Deux autres cobayes inoculés en méme temps par voie intra- 
péritonéale ont montré au début une diminution de poids, mais 
on n’a pu trouver aucun auire symptome de maladie; nous les 
avons sacrifiés neuf semaines aprés inoculation sans pouvoir 
coustater des lésions pathologiques. 
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Il nous semble que nous avons le droit de conclure a la 
pathogénéité du champignon isolé de la lésion humaine 
d’aprés ces résultats expérimentaux. D’autre part, n’ayant pu 
obtenir des lésions oss2uses au cours de ces expériences, nous 
avons procédé a des inoculations intra-osseuses chez te chien; 
a cet effet, nous avons eu recours & la technique suivante : 

Le chien a été mis en anesthésie générale; on a fait une inci- 
sion aux deux pattes de derriére, puis au moyen d'un trés fin 
perforateur on a trépané le tibia des deux jambes et nous avons 


Fic. 4. — Coupe du foie dun cobaye. actinomycosique. Coloration 
Hémalun-Eosine. Les vaisseaux présentent des parois trés épaissies in{il- 
trées; les éléments parasitaires formant soit des grains intranodulaires 
de forme variable, soit des grains libres a structure radiée typique. Ces 
grains sont toujours dépourvus de massues et fixent électivement |’éosine 
(Leitz objectif 3 + oculaire Makam). 


injecté dans le trou une petite quantité de culture dans un de-< 
tibias, Vautre nous servant comme témein pour controler 

4° Vasepsie de notre manipulation; 2° la différence de ’évo- 
lution de la lésion osseuse cliniquement et radiographique- 
ment. Les opérations ont été effectuées avec la plus stricte 
asepsie. Les plaies ont été suturées et un pansement platré a 
été fixé. L’évolution de Vinfiltration des éléments parasitaires 
dans le tissu osseux peut étre bien contrélée sur les différentes 
radiographies effectuées périodiquement. L’affection a évolué 
pendant cing semaines et la lésion a progressé. Au bout de ce 
lemps, par la radiographie, nous assistons & une résorption 
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progressive du foyer parasitaire, et aprés soixante-dix jours, 
nous nayons plus pu constater de différence entre les deux 
jam bes. 


TRAITEMENT POST-OPERATOIRE DU MALADE. — Apres l’opération 
et le badigeonnage 4 la glycérine iodoformée on a effectué au 
malade un pansement platré. A partir du 22 octobre, la tem- 
pérature vespérale, qui s'élevait les jours précédents & -+ 38°, 
revient & +-37°2 et s’y maintient pendant toute la durée du 
traitement. Le 29 octobre, les fils sont enlevés, la plaie est 
complétement guérie per primam intentionem,; Venflure a 
disparu. 

Le malade quitte l'hdpital le 30 octobre et retourne dans ses. 
foyers. Toutefois l'empatement dans la région inguinale per- 
siste. Aprés avoir posé le diagnostic d’actenomycose, nous avons 
encore jugé utile de procéder avant le départ du malade 4 une 
sporo-agelulination vis-a-vis de Sporotrichum Beurmant (séro- 
diagnostic de Widal et Abrami (4]). Nous avons employé un 
fragment volumineux de Sporotrichum Beurmani cultivé sur 
gélose glucosée et 4gé de deux mois; nous ]’avons broyé et 
incorporé doucement a du sérum physiologique stérile a 
8 p. 1.000 pour avoir une émulsion légérement trouble de 
130 & 150 spores par champ microscopique (oculaire, 4; 
objectif 8 Stiassnie). Les dilutions employées ont été les 
suivantes : 1/50, 1/100, 1/150, 1/200, 1/500, pour le sérum du 
malade : l'agglutinalion a été tres neite jusqu’a la dilution 
4 1/100; elle se produisait encore avec des caracléres douteux 
a la dilution de 1/150. 

Une semblable épreuve effectuée avec l’Actinomyces aste- 
roides, variété serratus, a été également positive. 

Nous recommandons au médecin traitant de continuer une 
médication iodée, comprenant des injections intraveineuses 
d’un produit iodé et ingestion d’iodure de potassium & doses 
croissantes et continuelles. 

Nous avons revu le malade le 25 janvier 1929 et constaté 
que la guérison de la jambe se maintient et que l’empatement 
inguinal a considérablement diminué; la radiographie de 
controle permet de constater la disparilion complete du foyer 
de décalcification qui semble remplacé par de l’os normal. 
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CoNcLusiONS THERAPEUTIQUES ET cLINIQUes. — Nous trouvant 
en présence d'une lésion osseuse dont l’image radiographique 
présentait une grande différence avec l’aspect habituel des 
lgsions tuberculeuses osseuses, d’autre part, ayant constalé 
Vabsence dune adénopathie caractéristique prononcée, nous 
avons pensé & une mycose osseuse. 

On a pu par les divers examens pratiqués a cet effet mettre 
en évidence le parasite, dont l'étude botanique et biologique 
nous a montré tous les caractéres d'un Actinomyces ; cette 
étude a été contrdlée par des constatations expérimentales, par 
inoculation aux animaux et des réactions biologiques. 

Le traitement iodé, employé comme suile a ces constatations, 
a amené la guérison du malade contrdlée par les examens cli- 
niques et radiographiques. 

Nous nous trouvons ici en présence d'une actinomycose 
osseuse primitive démontrée : 

1° Par Vabsence de toute lésion organique autre que celles 
intéressant le tissu osseux et la déficience d'une adénopathie 
caractérislique prononcée; 

2° Par les examens culluraux et biologiques, qui ont été 
toujours spécifiques ; 

3° Par la reproduction des lésions par expérimentalion sur 
les animaux. 

Cette aclanomycose osseuse primitive a eu sa porte d’entrée a 
la jambe droite et, aprés une évolution qui s’est terminée par la 
guérison spontanée de cette jambe, infection, aprés une | 
période latente de trois ans, s’est propagée par voie hémato- 
géne & la jambe gauche, ou elle a déterminé sur los de pré- 
dilection (tibia) des mycoses osseuses, une lésion 4 symptémes 
cliniques et radiologiques caractérisliques et guérissable par le 
traitement iodé. 

L’organisme isolé de cette Iésion osseuse présentait les 
caractéres suivants : 

1° Mycélium fragile, composé de filaments nettement ramifiés 
par dichotomies successives, dont le calibre est inféricur a 1 y. 
Le mycélium se brise fréquemment au niveau des cloisons qui 
apparaissent secondairement comme phénoméne préliminaire 
de la fragmentation et forment ainsi des éléments bacilliformes. 
Arthrospores en chainettes, plus épaisses que les filaments 
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mycéliens, naissant au sommet d’hyphes aériennes spéciales ; 
2° Actinomyces a grains jaunes sams massues, présentant 

dans les cultures agées sur milieux solides un aspect pou- 

dreux, exhalant une odeur fétide. Présence d’organes acido- 

vésistants; ne liquéfiant pas la eélaline, ni le sérum coagulé;: 
3° Espéces pathogénes. 

De ces constatations il ressort que le champignon isolé rentre 
d’aprés Langeron [2] dans le groupe des Mzcrosiphonés, genre 
Actinomyces Harz, sous-genre des Huactinomyces; section des 
Parasitici, sous-section des Minores. 

4° Le parasite étudié, produisant une actinomycose osseuse 
grains jaunes sans massues, forme des filaments, restant 
colorés par la méthode de Gram et des éléments acido-résis- 
‘ants. Les cultures sur gélatine et sur sérum solidifié sont 
positives sans liquéfaction du milieu et les colonies ont une 
couleur caractéristique. Ces caractéres le rapprochent d’Actino- 
myces asteroides Eppinger. Le tableau suivant exprime les 
caractéres comparatifs eutre ces deux organismes ¢ 


ACTINOMYCES ASTEROIDES ACTINOMYCES ETUDIE (VAR. SERRATUS). 


Filaments : 


Fragiles, ramifiés, se segmentant faci- Fragiles, ramifiés, se segmentant faci- 
lement. Largeur : 0 p 2. lement. Largeur: 0» 3404 6. 


Gélatine : 


@ 
Ne la ligquéfie pas, ne pousse pasen Ne la liquéfie pas, ne pousse pas en 
profondeur. profondeur. ; 


Gélose : 
Colonies blanchatres, verruqueuses, Colonies blanchdtres, verruqueuses, 


devenant ocracées avec l'age, con- devenant ocracées avec lage, con- 
fluentes en une pellicule plissée. fluentes en une pellicule plissée. 


Sérum : 
Pas de liquéfaction. Pas de liquéfaction. 
Lait : 


Pas de coagulation. Pas de coagulation, mais peptonisa- 
lion lente. 


t 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES MYCOSES OSSEUSES 309 


ACTINOMYCES ASTEROIDES ACTINOMYCES HTUDIE (VAR. SERRATUS) 


Pomme de terre : 
Petites colonies verruqueuses, blan- Colonies affectant une forme mame- 


ches, puis rouge brique. lonnée, blanchatres, grumeleuses, 
prenant un aspect poudreux, gris 
jaunatre. 


Les caractéres culturaux de l’organisme en expérience sur 
pomme de terre glycérinée, sur milieu de Sabouraud ma/tosé et 
jus de pomme de terre glycériné maltosé, rapprochent notre 
espéce de l'Actinomyces convolutus Chalmers et Christro- 
pherson par sa coloration et par la forme de ses colonies en 
petites éponges buissonneuses : par contre, les deux organismes 
different par leur action sur le sérum. 

Aprés avoir parcouru toute la littérature ayant trait a cette 
question, nous croyons étre en droit de considérer le champi- 
gnon étudié comme une variété de l’Actinomyces asteroides. 
Nous proposons le nom d’Actinomyces asteroides, variété ser- 
ratus {3}. 

Cas n° 2. 


Kn juillet 1928 nous avons soumis a |’Académie des Sciences 
un autre cas de Mycose osseuse: en outre un travail plus 
détaillé sur cette question a paru dans le Bulletin des Sciences 
Pharmacologiques |4}. 

Nous donnons ci-dessous la description de ce cas observé dans 
le service orthopédique de la clinique chirurgicale B de la 
Faculté de Médecine de Strasbourg. 

G. P..., actuellement agé de douze ans et qui a habité jus- 
qu’a présent Paris, nous est amené le 43 janvier 1928 pour 
douleurs dans la région malléolaire externe droite. Ces dou- 
leurs auraient débuté en janvier 1926 aprés une chute que 
Venfant aurait faite en jouant. L’enfant a toujours habité la 
région.parisienne, n’a jamais été dans les colonies ; personne 
de sa famille n’y a séjourné; quelques jours aprés la chute, 
les parents auraient remarqué un gonflement de la région 
malléolaire externe, gonflement qui aurait disparu spontané- 
ment aprés quinze jours pour réapparaitre vers la fin du mois 
de février 1926. Amené & une consultation hospitaliére a 
Paris, on aurail irradié la jambe trois ou qualre fois par les 


\ 
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rayons X; ensuite les deux jambes auraient été immobilisées 
dans des bottes de cellulo et l'enfant aurait été envoyé & Berch., 
oa il aurait séjourné complétement allongé jusqu’au mois 
d’octobre 1927: pendant ce temps, une fistule s’était produite 
au talon gauche; elle aurait guéri spontanément aprés quelques 
mois, aucun changement ne se serait manifesté dans l'état du 
malade consécutivement a ce traitement; aucune amélioration 
ni aggravation n’ont pu étre observées. 

Nous avons fait les constatalions suivantes : Enfant de 
constitulion et de grandeur conformes & son age; organes 
internes en ordre. La région malléolaire externe droite pré- 
sente une tuméfaction de 7 centimétres de longueur sur 2 cen- 
timétres de largeur qui suit le péroné. La peau est intacte, 
mais un peu violacée. La pression provoque une forte douleur. 
Toutes les articulations sont compléetement libres, tous les 
mouvements sont possibles, pas d’adénite inguinale. 

L’enfant boite fortement en posant son pied en valgus. La 
plante du pied gauche montre sous le calceanéum une petite 
cicalrice blanche sans aucune réaction inflammatoire et sans 
douleur a la pression. 

La raliographie nous montre : 

1° Une zone de décalcification en forme de kyste de la gran- 
deur d'une lentille dans la partie postérieure inférieure du 
calcanéum droit. Cette zone de décalcification est entourée d’une 
enveloppe condensée (fig. 5) ; 

2° Un foyer semblable dans la malléole externe correspon- 
dant a la région enflée ; 

3° Un troisiéme foyer dans la ligne épiphysaire de la mal- 
léole interne ; 

4° Un foyer correspondant au n° 4 dans le calcanéum gauche 
& l’emplacemant de la petite cicatrice. 

Toutes ces lésions ne donnent pas limpression d’une bacil- 
lose, mais plutét d'une ostéite kystique ou fibreuse. 

Vu le peu de résultats obtenus par le traitement héliothéra- 
pique et le repos absolu, nous pratiqnons le 7 avril en anes- 
thésie générale la trépanation du péroné droit. L’incision nous 
méne directement sur le péroné;l’os est trés dur et résistant, 
macroscopiquement il ne semble pas altéré; nous ne consta- 
tons aucun ramollissement et pas de kyste. Nous pratiquons 


—— 
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Vablation de toute la partie qui correspond au foyer décalcifié 
de la radiographie. 


EXAMEN MORPHOLOGIQUE DU PRELEVEMENT. — L’examen micros- 


Fie. 5 — Radiographie du pied droit du malade n° 2. On voit une zone de 
décalcification en forme de kyste de la grandeur d’une lentille dans 
la partie postérieure inférieure du calcanéum. \Cette zone de décalcifi- 
cation est entourée d'une enveloppe d’os condensé. 


copique direct du prélévement chirurgical, effectué d’une fagon 
rigoureusement aseptique, ne nousa rien montré d’anormal de 
prime abord ; aucun grain caractéristique de mycétome n’a pu 
étre observé. Nous avons ensuite eu recours au procédé suivant: 
les débris osseux ont été fixés pendant douze heures dans le 


4 
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mélange d’Orth; aprés lavage, les particules osseuses, sont 
décalcifiées. Le matériel pathologique a été traité par la. potasse 
et les coupes ont été pratiquées et examinées directement au 
microscope; ellesnous ont montré des lamelles a. cristallisation 
tubulaire, résidus des parties calcaires, particuliérement 
visibles & la périphérie des foyers, dans la zone interne desquelles 
on pouvait voir des corpuscules mycéliens plus vu moins 
arrondis, hyalins, granuleux, & membrane épaissie, brun foncé, 
tres durs et des éléments cellulaires autres polymorphes a 
membrane jaune. D'autres coupes ont été colorées pendant 
douze heures au moyen de la solution de Gzemsa & 1/10 et 
différenciées al’acide acétiqueau1/4.Dans ces préparations nous 
avons pu constater que les corpuscules mycéliens étaient loca- 
lisés dans la région entre le périoste et l’os compact et dans la 
partie médullaire. Ainsi donc le champignon semblait végéter 
surtout dans les régions les moins résistantes de l’os et paraissait 
former une zone fortement sclérifiée, résistante & l’action décal- 
cifiante autour de l’os compact. Par coloration & |’éosine, nous 
avons noté la présence de nombreux éléments sphériques de 
dimensions irrégulitres, qui possédaient une affinité élective 
pour ce colorant. Au moyen d’une coloration effectuée pur le 
triple colorant de Guegen, nous avons pu constater la richesse 
en matiéres grasses des tissus non ossifiés: nous: pouvons donc 
¢ nclure & une exagération considérable des graisses en vonsi- 
dérant la jeunesse de notre malade. 


CaRACrERES CULTURAUX. — Les particules osseuses ont été 
broyées aseptiquement en présence de sérum physiologique 
stérilisé, ’émulsion ainsi obtenue a été ensemencée sur divers 
milieux alcalins et acides. Les milieux alcalins usuels comme 
le bouillon de viande, la gélose au bouillon, la gélose au sang, 
de méme que des milieux spécifiques &.base de jus de pomme 
de terre et de glycérine, sont restés rigoureusemnt stériles- 
Les milieux de pomme de terre et carotte naturels n'ont égale. 
ment pas donné de culture. 

Sur le milieu de Raulin acide liquide, nous avons puconstater 
a+ 37° et au bout de vingt jours la formation d'une aréole 
spoagieuse autour des particules osseuses ensemencées, d'une 
coloration gris sdle; sur milieu de Sabouraud maltosé, ense- 
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mencé au moyen de l’émulsion osseuse, le champignon a évolué 
de méme, mais assez lentement et tardivement. Apres trente a 
quarante jours, nous avons pu constater la présence de petites 
colonies blanches pouvant atteindre la grosseur d'une téte 
d’épingle et affectant la forme caractéristique de sclérote observé 
dans des: cas de Madurel/a. Ces colonies s’étalent un peu en 
vieillissant, mais ne deviennent jamais trés grandes. Par 
repiquages successifs sur différents milieux, servant & l'obser- 
vation des caractéres biologiques, il nous a été donné de cons- 
tater les faits suivants; pas d’évolution sur la gélose ordinaire : 
sur gélatine production d’un pigment brun, mais pas de liqué- 
faction. La production dtndo/ fait défaut sur eau peptonée. 
Evolution assez bonne sur milieux glucosés, trés peu marquée 
sur milieux lactosés et saccharosés, pas de croissance sur milieu 
& base de lévulose ; liquéfaction du sérum coagulé ; sur milieu de 
lait la coagulation se produit a partir du quatriéme jour, mais 
le coagulum formé ne se liquéfie plus; done production de 
présure, absence de caséase. Sur les milieux maltosés bon déve- 
_loppement avec formation de sclérotes. Par la. triple coloration 
de Guegen ces cultures présentent les caractéres morphologiques 
S livants: 

Pas de formations conidiennes, ni sexuées constatables; les 
colonies blanches sont constituées par des éléments cellulaires 
filamenteux cloisonnés de 3 ua 6 u d’épaisseur et d’éléments 
isolés plus épais souvent renflés en chlamydospores terminales 
rarement intercalaires renfermant un gros noyau, de nombreux 
corpuscules graisseux et entourés par une membrane résistante 
et épaisse ; rarement nous avons pu observer des éléments cel- 
lulaires en rosace, se colorant par le triple colorant de Guegen 
en violet foncé intense et chez lesquels la graisse fait défaut. 
Ces corpuscules varient de 1048 32 » de diamétre. Tels sont 
les faits observés par nous au cours de nos premieres recherches. 
Un nouveau cas que nous décrirons plus loin survenu entre 
temps, et qui orienta nos expériences dans une nouvelle voie, 
nous aida dans I’élaboration du diagnostic définitif. 

Nous avons pu trouver les observations suivantes de 
Caraven [5] sur une hémisporose osseuse ; qu’il nous soit 
permis ici de comparer dés & présent ces données avec nos 
premiéres observations que nous venons d’exposer: 
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Observations particuliéres. 


CAS PERSONNEL 


CAS DE CARAVEN 


Contamination : 


Chute, jambe droite lésée, l’'infection 
se porte 4 la jambe gauche. 


Peau : 


Intacte, un peu violacée. 


Cause d’infection inconnue, début 


par douleurs au niveau du genou 
gauche. Trois mois plus tard dou- 
leurs. au genou droit et tuméfac- 
tion qui reste localisée au tibia 
droit. 


Intacte, légérement rosée. 


Réaction : 


Douleur a la pression. 


Douleurs vives au niveau de l’hyper- 


ostose. 


Glandes : 


Pas d’adénite. 


Fistules : 


Existait au débul, guérit spontané- 
ment. 


Aspect clinique : 


Os trés dur; pas de ramollissement, 
ni kystes, ni pus. 


Os doit étre attaqué au ciseau et au 


maillet. Périoste épaissi, entre lui 
et los proprement dit une couche 
mince d’un tissu mou. Moelle dif- 
fluente. En aucun point du pus. 


Examen microscopique : 


Pas de grains. 


Pas de grains. 


Examen histopathologique : 


Foyers nettement circonscrits dont 
la périphérie est calcifiée et zones 
fortement sclérifiées autour de l’os 
compact. Présence dans les foyers, 
dans les parties molles de l’os de 
corpuscules mycéliens plus ou 
moins arrondis. granuleux, 4 mem- 
brane épaisse. Présence d’éléments 
éosinophiles en grand nombre et de 
matieres grasses non ossifiées. 


Ostéite raréfiante avec réaction fibro- 


cellulaire et sclérose jeune de la 
moelle. Parasites absents; de toules 
petites fongosités molles et pales. 

Expérimentalement : Ostéite a la 
fois raréfiante et hypertrophiante 
et médullite fibrocellulaire. La 
moelle est restée vacuolée de ses 
cellules graisseuses. Dans les no- 
dules anciens la sclérose prédo- 
mine, le centre trés réduit est en- 
cerclé d'un anneau épais de sclérose 
dense. 
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CAS PERSONNEL 


CAS DE CARAVEN 


Caractéres cullurauz : 


Raulin acide et Sabouraud maltosé 
a + 37° petites colonies blanches 
atteignant la grosseur d’une téte 
dépingle. Sur gélatine pas de liqué- 
faction, pigment brun. 


Toutes les cultures ont été faites a 


la température du laboratoire. Les 
cultures 4 létuve sont difficiles et 
maigres et il faut habituer lente- 
ment le parasite pour le cultiver 
a + 37°. 

Sur gélose glucosée peptonée de 
Sabouraud petites colonies d’un 
point blanc brundtre de 2/10 a 
3/10 de miullimétre. Trés rapide- 
ment la colonie grossit, devient 
globuleuse et noire, mais elle ne 
dépasse pas 2 4 3mm. Sur gélatine 
pas de liquéfaction, colonies a ca- 
rapaces écailleuses, pigment brun. 


Caractéres morphologiques : 


Filaments cloisonnés de 3 a 6 u 


d’épaisseur. Rarement des éléments 
cellulaires en rosace, se colorant 
par le Guegen en violet foncé, 


Filaments septés de 2 4 3 uv: les 


spores sont des cellules arrondies 
a parois épaisses et granuleuses 
mesurant jusqu’a 3 p. Les spores 


mesurant environ 30 yp. en germination sont énormes, sphé- 


riques, atteignant quatre a six fois 
le diamétre d’une spore ordinaire. 
Les éléments en rosace n'ont pas 
été observés. 

Traitement : 


Guérison par iode et iodoforme. Guérison par badigeonnages et in- 


gestion diode. 


En comparant les observations relatives aux deux cas envi- 
sagés dans ce tableau, on constate immédiatement leur grande 
-analogie. De part et d’autre les constatations anatomo-patho- 
logiques sont tout a fait identiques. Quant aux caracttres mor- 
phologiques et culturaux du parasite, nous insistons tout 
dabord sur les difficultés rencontrées par Caraven pour obte- 
nir des cultures de l’organisme a + 37° et l’auteur inentionne 
aussi les modifications assez profondes qui interviennenlt dans 
ces conditions. On comprendra alors plus facilement les carac- 
teres que nous avons donnés et les différences qui semblent 
exister entre la description de Caraven et la nétre. Toutes les 
propriétés signalées par nous ont été déterminées 4 une tem- 
pérature de -+- 37°. Nous étions partis du principe que les 
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organismes pathogénes pour I’homme doivent étre de préférence 
cullivés & + 37°. C’est en étudiant notre troisieme cas qui 
présentait de grandes analogies avec le cas présent, et aprés 
avoir parcouru toute la littérature relative & cette question, 
que nous nous sommes inspirés de Vuillemin [6], Gougerot et 
Caraven |7]. En pratiquant alors des cultures ‘a la température 
du laboratoire, nous avons en effet pu suivre l’évolution de 
nos cultures primitivement chétives vers des formes classiques. 
Faisons remarquer ici que, méme 437°, l’organisme a montré 
dans ces éléments les plus stables un caractére de fixité, ce 
qui permet d’entrevoir encore les rapports étroits entre notre 
parasite et celui de Caraven. 

Nous nous permettons encore de revenir sur deux faits tout. 
a fait intéressants ; nous avons, par la culture 4 + 37°, en 
partant des prélévements pathologiques, pu constater la pré- 
sence d’éléments cellulaires en rosace trés caractéristiques, 
qui ressemblent par leur forme tout a fait aux disques étoilés 
vus par Vuillemin. L’auteur décrit ces éléments de la facon 
suivante: disques réguliers légerement saillants, & contours. 
cireulaires ou polygonaux, dont les plus grands atteignent 
2mm. 5 de diamétre. Sur la trame semblable a celle du sup- 
port, se dessinent en relief des cétes rayonnantes de couleur 
brune, plus ou moins contluentes entre elles: l'ensemble a 
l’aspect d’une marguerite ou d’une étoile. 

Parlant ensuile de la classification du champignon, Vuillemin 
déclare : Si notre champignon offrait un aspect régulier et 
élégant dans les conditions de développement spontané, oi il 
s'est d’abord présenté 4 notre observation, comme un disque 
blanc de 0,5 8 2 mm. 5 de diamétre, sessile, couvert de coni- 
diophores dessinant & leur surface des étoiles ou des margue- 
rites d’un brun fuligineux en relief, il n’offrait dans les cultures 
qu’une crodle coutournée et cérébriforme, comme en donnent 
les simples Mucédinées. 

Les colonies spontanées se développant en association avec: 
lAspergilus repens avaient donc adopté une forme régulidre, 
qui semble définitive sous les conditions données, mais aussit6t 
l'Aemispora isolé et cultivé & Vétat de pureté, les caractéres. 
qui, comme dit Vuillemin, évoquent l'idée d’une fructification 
définie et rappelant un hyménium, disparaissent et les cultures. 
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évoluent sous la forme incomplexe d'une. Mucédinée. C'est donc 
aune propriété d’adaplation & ‘caractéres non encore fixés que 
nous avons affaire et |’Hemispora semble seulement amené a la 
production de ces éléments, quand il est en état de souffrance 
ou plutot de lutte, état particulier, se réalisant lors ‘de lavég6é- 
tation spontanée observée par Vuillemin, alors qu’il était en 
quelque sorte greffé sur le thalle de l’Aspergillus repens- 


Fic. 6. — Coupe histologique de l’os du malade n° 2. (Grossissement 
@une ‘localisation parasitaire) (Leitz objectif 7 + oculaire Makan]. 


Caraven ne semble pas avoir observé ces disques en ‘forme 
de marguerile. La description et la photographie qu'il donne 
des ‘colonies cultivées sur lame séche ne peuvent pas étre 
comparées avec ces éléments et l’auteur lui-méme le ‘spécifie 
en déclarant : cet aspect étoilé des colonies sur culture:artifi- 
cielle jyustifie une fois de plus la dénomination de Vuillemin. 

Nous avons, dans le cas présent, pu voir le développement 
du champignon sous sa forme caractérislique et définie, a 
aspect d’une marguerite ou d’une étoile, lors de nos premiéres 
cultures résultant directement de l’ensemencement des prélé- 
vem ents pathologiques, et sans nous rendre compte de ‘l’iden- 
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tité du champignon, nous avons fait remarquer dans notre 
premiére communication la présence d’éléments cellulaires en 
rosace, se colorant par le triple colorant de Guegen en violet 
foncé intense et chez lesquels la graisse fait défaut. 

Ce qu'il faut mentionner, c’est la différence de dimension 
entre les disques de nos observations et ceux de Vuillemin ; 
mais si on compare les figures que nous avons pu dessiner au 
moyen de lachambre claire, avec celles de Vuillemin, on cons- 
tate la grande analogie, et il ne semble pas douteux que l’orga- 
nisme isolé des lésions_pathologiques, adapté par conséquent 
aussi & des conditions particuliéres de souffrance et de lutte, et 
cultivé & + 37°, a encore adopté dans les premiéres cultures 
son aspect régulier et défini. Mais ce phénoméne, par suite des 
modifications profondes consécutives a la culture, est reslé 
éphémére, et bient6t dans les cultures de repiquages les for- 
mations astéroides caractéristiques avaient disparu. 

Le deuxiéme point important est la mise en évidence d’élé- 
ments parasitaires im situ dans les coupes histologiques aprés 
décalcification et coloration appropriée (fig. 6). Ces éléments 
sont pour la plupart, d’aprés leur forme et dimension, des 
spores de l’Hemispora ayant subi des modifications (membrane 
et cytoplasme) plus ou moins importantes. La présence, outre 
ces spores, d’éléments cellulaires autres, polymorphes, & mem- 
brane jaune, nous a rendu difficile de prime abord lidentifica- 
tion du parasite; on aurait pu penser & une Maduromycose. 
Cest seulement lors de l'étude de notre troisitme cas que nous 
avons été amenés, par la culture 4 la température ordinaire, a 
poser le diagnostic d’Hemisporose. Nous donnons ci-contre une 
photographie (fig. 7) se rapportant au parasite, qui permet faci- 
lement de se rendre compte de son analogie avec I’ Hemispora 
stellata Vuillemin 1906. Malheureusement, vu le diagnostic tar- 
dif dans le cas présent, il nous a élé impossible de pratiquer 
les épreuves de co-fixation d’aprés Widal au moyen de Sporo- 
trichum Beurmanni. Mais la pureté des cultures obtenues sur 
les différents milieux et les expériences réalisées sur les ani- 
maux ne laissent pas de doute sur le caraclére de la maladie. 


EXPERIENCES SUR LES ANIMAUX. — Des cobayes ont é(é inoculés 
par vole sous-cutanée et intrapéritonéale au moyen du préléve- 
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ment pathologique mis en émulsion dans le sérum physiolo- 
gique. La série inoculée par voie intrapéritonéale n'a jamais 
montré de symptémes caractéristiques d’une infection. Quant 
a la série“traitée par voie sous-cutanée, nous avons pu constater 
apparition d'une glande inguinale au niveau du point d’ino- 
culation dans la premiére semaine qui a suivi celle ci, mais 
déja dans le courant de la troisieme ou quatriéme semaine 


Fic. 7. — Aspect microscopique d'une culture en goutte pendante au milieu 
de Raulin acide du champignon isolé du cas n° 2. Coloration vitale au bleu 
de méthyléne (Leitz objectif 7 + oculaire Makam). 


celte manifestation a disparu. Chez un des animaux, il s’est 
cependant formé dans la suite un nodule induré localisé au 
point dinoculation. Cette formation a persisté des semaines, 
le cobaye n’en semblait pas incommodé grandement et la 
résorplion s’effectuait vers la treizit¢me semaine sans produc- 
tion de suppuration ou de fonte gommeuse. 

Nous avons ensuite pratiqué des inoculations au moyen de 
prélévements culturaux obtenus a -++ 37°. Des injections par 
voie sous-cutanée ont été faites & 4 cobayes (0 gr. 4 de cul- 
ture pour 2 centimétres d’eau physiologique). 

L’aspect clinique était le suivant : aucune adénite ne s’est 
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produite chez les 4 animaux. Mais dans les 4 cas nous avons 
pu observer la formation de nodules locaux. Le temps d’incu- 
bation variait de neuf & vingt jours. Nous avions alors soit un 
nodule unique dur & contour irrégnlier et d'un volume pou- 
vant atteindre celui d’une noix, soit la formation simultanée 
de plusieurs nodules, de taille beaucoup plus petite, groupés 
en petites colonies au niveau du point d’inoculation et évoluant 
vers la forme d’abcés chronique. Nous avons sacrifié ces ani- 
maux aprés une période variant de trois & quatre mois. Chez 
les deux premiers, les nodules d’induration étaient alors net- 
tement en voie de régression, tandis que pour les deux autres. 
les phénoménes locaux avaient acquis un aspect chronique et 
stable. Mais & l’autopsie les 4 cobayes étaient exempts de 
lésions métastasiques, qui auraient pu survenir par propaga- 
tion des germes pathogénes suivant la voie hématogéne ou 
lymphatique; tous les organes internes et les lissus osseux,. 
examinés avec beaucoup de sein, élaient vierges de toute con- 
tamination. 

L’examen microscopique des nodules indurés nous montra 
un contenu homogéne, dur, de couleur jaune sale et de zones 
brundlres. . 

L’examen microscopique des prélévements et des coupes 
faites au siége des nodules nous permit d’observer une infil- 
tration de polynucléaires en trés grand nombre. 

A différents endroits, on trouve des corpuscules formés par 
des filaments courts et minces, trés enchevétrés et colorés en 
brun-jaundtre, entourés d’une zone de polynucléaires et de 
macrophages; il en résulte un nombre considérable de petits 
abcés, qui sont desrésidus non encore résorbés de l’injection 
parasitaire initiale. Mais & part ces formations ‘peu intéres- 
santes, nous avons noté la présence considérable d’ éléments 
plus ou moins sphériques & double membrane, brun foncé, 
et mesurant de 3 a 6 ». Ces sphérules sont isolés et sans 
aucune prolifération mycélienne. Leur forme et leur aspect sont 
tout a fait identiques a ces éléments que nous avons pu obser- 
ver in situa V’examen direct du prélevement pathologique de 
los humain et viennent encore appuyer l’exactitude de notre 
diagnostic. | 

Si Caraven n’a pu mettre en évidence ces éléments dans ses. 
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préparations hislo-pathologiques humaines, il a cependant 
retrouvé les mémes formations que nous, dans ces nodules 
d’expérimentation chez les animaux. ‘Lui aussi a pu voir dans 
ces lésions des figures parasitaires de deux sortes : « Les unes 
agminées en paquets mycéliens, entrelacées, colorées en:brun 
clair, sont manifestement des restes:du parasite injecté. » 

« Les autres formes parasitaires sont surtout représentées par 
des corpuscules arrondis extrémement nombreux, brunatres, 
de 3.454, La ressemblance de ces éléments avec les corps 
sporulés des cultures artificielles ne permet pas d’affirmer qu’ils 
sont la forme in vivo du parasite ; ce peuvent étre des spores 
entrainées et disséminées au loin par les phagocytes. Tou- 
tefois, leur nombre considérable, leur état d’isolement, l’absence 
de filaments mycéliens, nous porte a croire que ces parasites 
arrondis sont la multiplication zm vivo du:champignon. » 

Nous n’avons rien 4 ajouter aux constatations de cet auteur. 
Nos résultats obtenus en partant dela souche issue de la lésion 
osseuse de notre malade sont rigoureusement identiques et 
Vhomologie stricte des éléments parasitaires trouvés dans l‘os 
humain avec ceux obtenus expérimentalement dans les nodules 
sous-culanés et musculaives par Caraven d'un cété, par nous. 
de l'autre, prouvent Videntilé de l’agent pathogéne et la -cer- 
titude de notre diagnostic retardataire. 

D’autre part, nous avons effectué au moyen de prélévements 
culturaux un greffage dans le péroné d'un grand chien de 
berger. Pour cela, nous avons eu de nouveau recours a la 
technique décrite pour le cas:de J ‘actinomycose. Les deux paties 
de derriére ont été soumises a des interventions opératoires 
identiques, sauf que l’une a été infectée au moyen de parti- 
cules culturales de l’Hemispora, et l'autre refermée et pansée 
sans avoir subi une contamination artificielle. Ainsi, nous 
avons pu encore vérifier l’asepsie de nos manipulations et la 
marche «de J'infection a l’intérieur de l’os. 

Ici aussi, nous avons contrélé fréquemment l'évolution de la 
maladie par des examens radiologiques. Ceci nous a permis de 
constaler que l'infection osseuse a évolué nettement dans les 
cing semaines. La zone d’infiltration d’abord minime aug- 
mente de semaine en semaine, de sorte qu'au trenliéme jour la 
lésion a pris une étendue de 60 millimétres de longueur. Elle 
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a évolué strictement a l’intérieur de l’os, et nous avons affaire 
a une ostéite pure. L’autre patle a guéri complétement pen- 
dant ce temps et l'image radiologique nous prouve l’asepsie de 
l'intervention chirurgicale et la spécificité de l'infiltration due 
a lagent pathogéne implanté. 

Nous voyons donc que la reproduction des lésions osseuses a 
été possible, elle 6volue suivant Je mode et la technique d’ino- 
culation employés: dans notre cas vers une ostéite pure chez 
le chien, dans le cas de Caraven vers une ostéo-périostite dia- 
physaire ou épiphysaire avec arthrite suppurée chez le lapin. 
Caraven a sacrifié ses animaux le vingt-neuviéme jour de la 
maladie. Nous avons jugé utile de laisser évoluer les lésions et 
de suivre le phénoméne radiologiquement. Ainsi, nous avons 
pu voir que l’exlension et la netteté de Rivfiltration avaient 
atteint leur maximum dans les cinquiéme et sixitme semaines 
aprés l inoculation; & parlir de cette 6poque, nous assistons a 
une régression successive de la zone sombre, et la résorption 
du parasite semble définitive dans la douziéme semaine de la 
maladie. En effet, l'image radiologique est alors identique pour 
les deux pattes et le chien semble définitivement guéri. 

TRAITEMENT DU MALADE, — Aprés trépanation du péroné droit 
et une fois les prélévements effectués, nous avons pratiqué un 
badigeonnage massif a la glycérine iodoformée, puis la suture 
a été réalisée, et un pansement platré, allant des orteils jus- 
qu’au genou, a été placé. Ce pansement a été enlevé aprés 
quatre semaines. L’enflure a complétement disparu, le malade 
ne ressent plus aucune douleur. Nous lui permettons la mar- 
che; une nouvelle radiographie a été prise, qui prouve l’exac- 
titude des observations cliniques : la guérison nette. 


Documentation. — Caraven termine son travail magistral dans 
les termes suivants : Des recherches systématiques retrouve- 
ront sans doute l’Hemispora dans d’autres lésions humaines, 
car ce parasite ne semble pas rare dans la nature. Mais nous 
ne saurions trop insister sur la nécessité d’une critique sévéere 
des observations. Pour affirmer le diagnostic d’H¢misporose, il 
faut exiger : des cultures pures en partant de lésions germées ; 
des colonies nombreuses sur tous les tubes ensemencés et lais-. 
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sés 4 froid, une coagglulination avec les spores du Sporotri- 
chum Beurmanni, les fixations et cofixations sériques, en y 
joignant la preuve de la reproduction expérimentale. 

Dans le cas que nous nous permettons de présenter ici, 
nous avons énuméré tous les points de concordance avec celui 
de Garaven. Si nous avons été amenés 4 une imprécision dans 
nos premiéres constatations, par la présence et |’aspect d’élé- 
ments mycéliens dans les prélévements pathologiques osseux, 
par les caractéres culturaux résullant d’une croissance & + 37°, 
et si nous avons omis d’exécuter a temps les différents essais 
de sérodiagnostic, nous ne nous croyons aujourd’hui pas moins 
en droit de pouvoir conclure & une Hémisporose osseuse primi- 
tive due & l’Hemispora stellata Vuillemin, et ceci pour les rai- 
sons suivantes : 

1° Présence de corpuscules mycéliens dans les lésions 
humaines osseuses, identiques & ceux mis en évidence par 
Caraven et par nous dans les nodules cutanés et musculaires, 
expérimentalement obtenus chez les animaux ; 

2° Présence de spores spécifiques et & caractéres fixes et 
d’éléments cellulaires en rosace, identiques aux disques étoilés 
vus par Vuillemin dans des cultures & + 37° et en partant 
des prélévements pathologiques ; 

3° Cultivée & la température du laboratoire, nous avons une 
concordance absolue des propriétés morphologiques et biolo- 
giques de notre souche et de celles de Vuillemin et de Caraven ; 

4° Analogie compléte de nos constatations anatomo-patholo- 
giques avec celles de Caraven, et avec un autre cas étudié par 
nous ultérieurement et dont le sérodiagnostic était positif ; 

5° Vérification de la virulence de notre souche par les essais 
expérimentaux sur les animaux du laboratoire et reproduction 
des lésions typiques au niveau des tissus cutanés et osseux ; 

6° Régression rapide et guérison définitive de la lésion 
nuanine par le traitement fade: 

Nous pouvons donc reprendre nos conclusions anlérieures 
en les complétant de la fagon suivante. 


és 
bw 
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ConcLusIons. 


D'aprés les éléments caractéristiques trouvés, nous pouvons 
en nous reportant aux données de Langeron émettre les conclu- 
sions suivantes : 

4° Affection amenant la production d’une tuméfaction: au 
pied, & la suite d’un traumatisme, tuméfaction & allure chroni- 
que et a évolution tras lente avec présence d’une fistule qui 
s'est guérie spontanément. 

2° L’examen macroscopique ou microscopique des préléve- 
ments pratiqués par trépanation, étant donné l’absence de pus, 
ne nous a pas permis de constaler la présence de grains carac- 
téristiques des mycélomes a Maduromycoses; nous pouvons 
conclure, par suite de lexistence d’éléments mycéliens de 
grande dimension, cloisonnés, & parois épaisses, 4 double 
contour et par la présence de corps éosinophiles, & un paramy- 
cétome, rentrant, selon la classification de Vuillemin [8], dans 
le groupe des hyphomycétomes, dont les grains n’ont pu étre 
décelés, soit qu’ils fassent complétement défaut, soit que la 
maladie n’ait pas encore évolué jusqu’a ce stade. 

3° La culture du parasite a été réalisée et les caractéres mor- 
phologiques et biologiques viennent appuyer notre diagnostic. 

4° La guérison du malade, contrélée par les constatations 
cliniques et par l’examen radiographique, semble prouver que 
certaines Maduromycoses sont justifiables du traitement iodé 
qui peut donner de bons résultats. 

5° Il existe done en Europe des mycoses osseuses primitives 
(maduromycoses ou hyphomycétomes) décelables par les exa- 
mens radiographiques et: ba technique bactériologique, et qui 
sont dues al’ Hemispora stellata Vuillemin. 


Cas n°. 3. 


Le 18 octobre 1928, il nous est présenté um nouveau cas, a la 
clinique chirurgicale B dela Faculté de Médecine de Strasbourg, 
dont l’aspect clinique et radiologique nous paraissait suspect, 
ayant été diagnosliqué antérieurement comme tuberculeux. 

I] s’agit d'une jeune servante El. Fr..., Agée de dix-neuf ans, 
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qui’ vient nous consulter pour une fistule s’étant établie a la 


partie externe du calcanéum gauche. Les antécédents hérédi- 
tairesine mentionnent rien d’anormal. 


La malade a eu a.]'age de deux ans une suppuration au 


Fic. 8. — Radiographie du pied gauche de la malade n° 3. On voit dans la 
masse du calcanéum une zone de décalcification de la grandeur d'une 
cerise, entourée d’une coque de condensation osseuse. On constate la 
grande analogie de: cette photo avec celle du cas n° 2 (fig. 5). 


3° métacarpien gauche qui a évolué pendant quelques années 
et qui_a finalement guéri avec un raccourcissement du médius. 
A lage de cing ans, il s'est formé une nouvelle suppuration au 
niveau du coude gauche, qui a également nécessité un temps 
de guérison de plusieurs années. Huit ans plus tard la jeune 
fille fait une grippe avec phénoménes pulmonaires et depuis 
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cette maladie il s’est déclaré une surdité bilatérale qui a fait 
encore quelques progrés. 

Il y a quelques semaines elle remarque sur le cété externe 
du talon gauche une petite suppuration s’établissant sans fiévre 
ni douleur. Depuis une huitaine de jours, des traces de pus 
s’écoulent par une petite fistule. 


Osservations. — La malade est une jeune fille de dix-neuf 
ans, de petite taille; les organes, notamment le cceur et les 
poumons, semblent parfaitement sains. Le médius déformé est 
plus court que les autres doigts; au coude gauche nous consta- 
tons une cicatrice adhérente au cubitus sans aucune réaction. 

Le pied gauche présente dans !e sillon rétro-malléolaire 
externe au-dessous de la malléole une zone d’inflammation 
chronique de plusieurs centimetres de diamétre. A la palpation, 
aucune douleur ne se fait remarquer sur toute la région. En 
comprimant la peau fortement au niveau de la fistule, on fait 
sourdre une gouttelette de pus jaundtre grumeleux. Le stylet 
pénétre par la fistule jusqu’au calcanéum qui semble dénudé au 
toucher. , 

La radiographie décéle dans la masse du calcanéum une 
zone de décalcification de la grandeur d’une cerise entourée 
d’une coque de condensation osseuse (fig. 8). 

Le diagnostic de tuberculose du calcanéum pouvait donc 
facilement étre posé, mais étant donné la grande ressemblance 
de ce foyer avec celui que nous venons de décrire dans notre 
cas n° 2 nous avons jugé utile de prendre toules les précautions 
nécessaires pour établir un diagnostic sir. 

Le 31 oclobre 1928, nons pratiquons en anesthésie générale 
une incision curviligne jusqu’a ]’os en contournant la fistule. 
Ayant ainsi mis & nu I’os, nous constatons une petite cavité, 
qui contient quelques gouttelettes de pus granuleux, jaune 
verdatre, mais l’absence compléte de fongosité et de tissu mou. 
Un grattage avec la curette ne nous permet pas de prélever des 
particules pathologiques, la curetle glissant sur l’os condensé. 
Nous nous voyons donc obligés d’enlever les parois de la cavité 
au ciseau et au maillet. Aprés avoir ainsi pratiqué nolre pré- 
lévement et nettoyé rigoureusement la lésion, nous remplissons 
la caverne avec de la glycérine iodoformée. 
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Examen microscoprgue. — L’examen microscopique du con- 
tenu de la cavité et du pus ne nous a pas montré d’éléments 
parasitaires bactériologiques, ni cryptogamiques. Nous avions 
pratiqué des examens au moyen de préparations entre lame et 
lamelle et de frottis traités par des colorations simples, par les 
méthodes de Gram et de double coloration de Ziehl. 

L’étude histologique du prélévement faite par les méthodes 
de Giemsa et de May-Griinwald nous a montré que le pus était 
constitué par un trés grand nombre de mononucléaires macro- 
phages et de rares polynucléaires guére altérés. La méthode 
de décalcification nous a permis de constater que le sidge de la 
cavité était d'origine centro-médullaire. Les couches osseuses 
avaient subi une forte réaction fibreuse. De place en place nous 
tombons sur de petits amas formés d’infiltration de cellules 
géantes et de polynucléaires englobés de tissu sclérosé trés 
dense, ou on rencontre encore trés rarement des cellules 
géantes. Ce sont ces anneaux sclérosés {qui forment une coque 
osseuse trés résistante constituant un tissu de formation récente, 
développé aux dépens du périoste, au fur et & mesure que la 
partie centrale est résorbée par l’action du parasite. Les proli- 
férations de cette capsule vers le centre de l’os donnent a la 
coupe souvent un aspect caverneux, mais il ne nous a pas été 
donné de mettre en évidence dans ces préparations histologi- 
ques des éléments parasitaires caractéristiques. 


Caracteres cULTURAUX. — Nous avons jugé utile de praliquer 
des ensemencements en partant du pus et des prélévements 
osseux. Ces recherches ont été effectuées dans les mémes con- 
ditions que dans le cas précédent en employant les différents 
milieux alcalins et acides. Ces cultures effectuées a I’étuve a 
-- 37° sont restées rigoureusement stériles. Mais lors de notre 
examen direct nous avions placé des particules purulentes en 
goutte pendante sur milieu de Raulin acede dans la chambre 
-humide. Ces préparations laissées & la température du labora- 
toire, reprises quatre jours plus tard, pour contréler encore 
nos constatations antérieures, nous ont réservé une surprise. 
L’examen microscopique de toutes nos cultures en goutte pen- 
dante nous a permis d’observer la présence de petites colonies 
erisitres qui s’étaient produites au cours de ces quelques jours. 

22 
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Ce hasard nous a menés A effectuer nos cultures 4 Ja tempéra- 
ture du laboraloire et.au bout de dix & douze jours nous avons 
alors obtenu sur tous nos milieux ensemencés avec les prélé- 
vements pathogénes des colonies caractéristiques grisatres ou 
brunes, suivant les milieux, de l’Hemispora stellata Vuillemin. 

Entre temps (cing jours aprés l'opération), nous avons fait 
une prise de sang & notre malade et, pratiqué le sérodiagnostic 
de Widal et Abrami et la sporo-agglutination au moyen de 
Sporotrichum Beurmanni. Cette derniére était encore nette- 
ment positive 41/400 etl’agglutination souvent microscopique- 
ment encore controlable a la dilution de 1/800. 

La réaction de Widal et d’Abrami donnait un résultat posilif 
au moyen de la culture d’Hemispora et la cofixation du Spo- 
rotrichum Beurmanni était positive & H 1/2. L’hémoculture ne 
donnait pas de résultat. 

Les expériences ayant pour but de contréler l’action patho- 
géne sur les animaux de laboratoire ont été effectuées en méme 
temps et dans les mémes conditions que pour le cas n° 2. Les 
résultats se sont montrés analogues et nous ne jugeons pas 
nécessaire d’y revenir. 


Trairement. — Aprés le badigeonnage a la glycérine iodo- 
formée post-opératoire et la confection d’un pansement asep- 
tique, la fistule était complétement guérie le 22 novembre. 
Nous avons alors ordonné un traitement interne 4 l’iodure de 
sodium a dose croissante et périodique. Nous revoyons la 
malade en janvier 1929 complétement guérie, sans récidive 


jusqu’a ce jour. 


ConcLusions. — Ce cas di a lHemispora stellata Vuillemin 
a été examiné avec tous les soins et suivant toutes les condi- 
tions posées par Garayen. Cliniquement, bactériologiquement 
et expérimentalement, nous avons pu constater que |’ Hemispora 
stellata est agent pathogéne exclusif d'une ostéite mycosique. . 
Ce cas nous a permis en méme temps de formuler un diagnostic 
stir et définitif pour le cas n° 2, décrit antérieurement, ot nous 
avions affaire & une mycose osseuse primitive aussi. 

Ces deux observalions nous prouvent : 1° l’exactitude des 
vues de Gougerot et Garaven, qui n’ont pas hésilé, aprés avoir 
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accumulé toutes les preuves que nous avons ainsi pu revérifier, 
a définir et & démontrer celte nouvelle mycose. 

2° L’existence d’Hémisporose osseuse primitive et le fait que 
tout os décalcifié n’est pas nécessairement tuberculeux. Nous 
avons par conséquent le devoir d’examiner les prélévements 
osseux histologiquement, bactériologiquement et biologique- 
ment aussi soigneusement et systématiquement que les crachats 
des malades atteints d’affections pulmonaires, car en considé- 
rant nos trois cas précités nous nous croyons en droit de con- 
clure que les mycoses et surtout les mycoses osseuses sont 
beaucoup plus répandues qu’on ne l’admettait jusqu'ici, et notre 
but serait atteint si par le présent mémoire nous avions pu 
attirer l’intérét des médecins radiologistes et chirurgiens- 
orthopédistes sur l’importance de ces diagnostics et sur la dif- 
férence des symplémes radiologiques et cliniques existant 
dans diverses affections {9 et 10}. 


BIBLIOGRAPHIE 


(4) Wipat et Asramt : Sérodiagnostic de la sporotrichose. Bull. ef Mém. de la 

Soc. des Hop. de Paris, n° 22, 19 juin 1908, p. 947; Ces Annales, n° 1, 

1940. 

{2] Lanceron : Actinomycose. Nouveau Trartté de Médecine Roger-Widal, 

fasc. 1V, 2° édition. Paris, Masson, 1925, p. 475. 

3] A. Sartory, R. Sartory, J. Meyer : Un nouveau cas d’actinomycose a 

grains jaunes. C. R. Ac. Se., 11 février 1929. 

(4) A. Sarntory, R. Sarrory, J. Meyer : Etude d’un nouveau cas de mycose 

osseuse. C. R. Ac. Sc., juillet 1928; Un cas de mycose osseuse guéri 

par le traitement iodé. Bull. Sc. Pharmacol., 35, 1928, p. 563. : 

[5] Canaven : Ostéites et ostéo-arthrites mycosiques. Thése Méd., Paris, 1910. 

[6] Vurttemin : Un nouveau genre de Mucédinée, Hemispora stellata. Bull. Soc. 

Mycol. de France, 22, 2° fascicule, 1906, p. 125. 

[7] Gousrror et Caraven : Mycoses nouvelles : l’Hemisporose, ostéites 
humaines primitives du tibia, dues a l'Hemispora, Bull. Soc. Biol., 66, 
20 mars 1909, p. 474; Hémisporoses humaines. Revue de Chirurgie, 
29e année, 1909, p. 915-920 et 30e année, 1910, p. 66-89. 

[8] Vumemin : Remarques sur les mycétomes. Arch. de Médec. expérim., 1919, 
28, p. 446-451. 

{9} Meyer (Marcel) : Infections primitives osseuses d'origine mycosique, 
Congrés de la Société frangaise d’Orthopédie, 11 octobre 1929. 

[10] M. Meyer et D. Srcnen : Etude radiographique d’un cas de mycose 

osseuse. Journ. de Radiologie, janvier 1930. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU MECANISME 
DE L'IMMUNITE DANS LA RAGE 


par M. TZEKNOVITZER et I. GOLDENBERG. 


(Institut Bactériologique de Kharkoff.) 


Les travaux de George, Biglier-Villegas, Marie, Mutermilch, 
Remlinger et d’autres n’ont pas fourni de base expérimentale 
a la possibilité de l’existence d'une immunité locale dans la 
rage. Par contre, ceux de Spéransky ont altiré l’attention sur 
le rdle du systéme nerveux dans toutes sortes d’immunisations, 
générales et locales. 

La prémunition de tout lorganisme contre la rage par 
l'immunisation du systeme nerveux central apparait difficile 
en raison de l’incapacilé compléte du systéme nerveux, élaboré 
onto et philo-génétiquement, de lutter activement contre 
V infection. 

Nous exposons ci-aprés les résultats de quelques-unes de nos 
expériences par lesquelles nous avons pu comparer les effets 
de Vimmunisation cutanée, sous-dure-mérienne, méningée, 
intracérébrale, intramusculaire et sous-cutanée chez les lapins. 
Nous présentons ces résultats de telle sorte que chaque série 
d’expériences soit groupée dans un tableau. 

L'infection d’épreuve fut toujours effectuée avec 0c. c. 2 de 
virus fixe en dilution 4 1 p. 500. La dose infectante de ce virus 
fixe était de 0c. c. 2 d’une dilution 4 1 p. 20.000. La maladie 
des (émoins était apparente le sixiéme jour aprés l’infection. 

Les faits que nous avons obtenus sont insuffisants, quant a - 
leur nombre; mais on sait, surtout en ce qui concerne la rage, 
que les faits bien étudiés ont une grande valeur démonstrative. 
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A. — IMMUNISATION CUTANEE DANS LA RAGE EXPERIMENTALE. 


Deux vaccins antirabiques ont été préparés : 

Vaccin n° 1: le cerveau et la moelle de lapins infeclés avec 
le virus fixe par voie sous-dure-mérienne et tués le sixitme 
jour de la maladie sont soumis a la dessiccation & 22°C pendant 
quatre, trois et deux jours, émulsionnés dans de la glycérine, 
puis étendus d’eau physiologique jusqu’aé dilution & 1 p. 25. 
4 cent. cube de cette émulsion contenait 0,04 de substance 
cérébrale humide. 

Vaccin n° 2 : Virus fixe sous forme d’émulsion de moelle, 
d’aprés Philips, glycérinée et diluée a 1-p. 10. 1 cent. cube de 
cette émulsion contenait 0,1 de substance cérébrale humide. 


TasLteau I. — Résultats de immunisation par la voie cutanée. 


Vaccination : par friction prolongée de la peau d’un cété (préalablement 
rasée), six fois, tous les deux jours, avec 3 cent. cubes de vaccin n° 4 
ou n° 2, 5 

Infection d’épreuve : sous-dure-mérienne (voir préambule), au bout de deux, 
quatre, sept ou douze semaines aprés la fin de la vaccination. 
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(1) Un lapin est resté bien portant pendant trois mois et demi et servit alors A d’autres 
expériences. . ; 

(2) Paralysie des membres postérieurs. L'inoculalion de passage du cerveau ne donna 
pas la rage a d’autres lapins. : 

(3) Ce lapin au bout de deux mois et demi fut encore éprouvé une seconde fois. II prit 
la rage aprés une incubation normale. 


Ainsi dans les conditions de l’expérience décrite : 

1° Les frictions de la peau avec du vaccin rabique vivant, 
mais atlénué par la dessiccation (n° 7), n'ont déterminé ni rage 
expérimentale, ni immunité envers l’infection d’épreuve. 
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2° Les frictions de la peau avec du vaccin non alténué par 
dessiccation (n° 2) ont pu provoquer une maladie mortelle, pré- 
sumée rage, accompagnée de paralysie des extrémités posté- 
rieures, et, quoique trés rarement, elles ont conféré une résis- 
tance nette vis-a-vis de l’infection expérimentale sous-dure- 
mérienne réalisée une seule fois. 


B. — InmunisATION PAR VOIE SOUS-DURE-MERIENNE. 


Les vaccins utilisés furent les suivants : 

Ne 3: Cerveau et moelle de lapin mort de rage, desséchés a 
22°C pendant quatre jours; 

N° 4: Les mémes desséchés pendant cing jours; 

Ne 5: Moelle desséchée pendant un jour ; 

N° 6 : La méme desséchée, deux jours; 

N° 7 : La méme de trois jours; 

N° 8: La méme de quatre jours; 

N° 9: La méme de cing jours; 

N° 10 : Les inoculations successives des vaccins n®* 7, 8 et 9; 

N° 11 : Ce vaccin était préparé comme il suit : le cerveau de 
l'‘animal atteint de rage expérimentale et sacrifié fut émul- 
sionné & l’aide de billes de verre dans l'eau physiologique en 
dilution 44 p. 50. On y ajouta 1 p. 100 de formol et on laissa 
le tout 4 |’6luve & 37° pendant une heure. L’émulsion fut agitée 
a plusieurs reprises, puis centrifugée et décantée; le précipité 
fut lavé dans une nouvelle quantité d’eau physiologique, cen- 
trifugé de nouveau et mis en suspension dans de |’eau physio- 
logique fraiche, dans la proportion de 1 p. 20. 1 cent. cube 
d’émulsion contenait en moyenne 50 milligrammes de sub- 
stance cérébrale humide. 

Ainsi dans les conditions de cette série d’expériences (voir 
tableau II) : 

1° Quelques-uns des vaccins, aux doses utilisées, inoculés 
par voie sous-dure-mérienne, se sont montrés incapables de 
provoquer la rage expérimentale (n* 3, 5, 6, 7, 8). 

2° Les vaccins antirabiques vivants, affaiblis par dessiccation 
et incapables de provoquer la rage chez les lapins, n’ont 
conféré a ces animaux aucune immunité contre Vinfection 
d’épreuve (n° 4, 2, 10). 
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3° Le vaccin: tué par le formol (n° 11), introduit sous la 
dure-mére & doses massives, fut également incapable de pro- 
voquer la rage, mais dans quelques cas au moins il conféra 
aux animaux une résistance manifeste contre l’infection grave, 
expérimentalement réalisée par vote sous-dure-mérienne ou 
méme intracérébrale. 


TasLeau Il. — Résultats de limmunisation 
par la voie sous-dure-mérienne. 


Vaccination : par voie sous-dure-mérienne avec 0 c.c. 2-0 c.c. 3 (en dilution 
a 1 p. 250) des vaccins n°s 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 et 10 ou avec 0 c.c. 5-1 c.c. 5 (en 
dilution a 1 p. 20) des vaccins nos 9 el 11. Les lapins vaccinés, restés vivants 

_ le septiéme jour aprés la premiére inoculation, furent revaccinés avec le 
méme vaccin, 4 la méme dose, le huiti¢me jour. Les animaux survécurent 
sept jours aprés cette seconde inoculation; une partie d’entre eux recut 
le méme vaccin une troisiéme fois. 

Infection d’épreuve : sous-dure-mérienne ou intracérébrale (voir préambule) 
deux, trois, cing, neuf, douze semaines aprés la fin de la vaccination. 
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(1) Inoculés avec les vaccins n°s 3, 5, 6, 8. 

(2) Immunisés avec les vaccins n*® 4, 9, 10. 

(3) Deux vaccinés une fois et un trois fois 4 intervalles d'une semaine. 

(4) Vaccinés deux fois 4 intervalle d’une semaine et, quatre semaines aprés la derniére 
vaccination, éprouvés sous la dure-mére. Deux semaines aprés cette infection ils furent 
soumis 4 une seconde épreuve virulente (l'un par voie sous-dure-mérienne et l'autre dans 
le cerveau). L’animal, qui avait été éprouvé par l'injection intracérébrale, succomba a la 
rage aprés incubation normale; celui qui avait été éprouvé par injection sous-dure-mé- 
rienne survécut. Quatre mois aprés la fin de sa vaccination, ce lapin fut éprouvé une 
troisiéme fois par injection sous la dure-mére. Il survécut encore et continua a se bien 
porter. 


C. — ImMcnisaTION PAR VOIE MENINGEE. 


Avant d’employer cette méthode nous avons d’abord répété 
les expériences de Marie et Mutermilch. Le vaccin éthérisé 
(n° 12) (durée de |’éthérisation du cerveau jusqu’a six jours) fut 
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injeclé une seule fois par voie méningée & deux lapins aux doscs 
de 0 c. c. 5 (en moyenne 25 milligrammes de substance céré- 


= 


brale) et deux fois & 5 lapins & intervalle d’une semaine 


TasB.EAu [Il. — Résultats de limmunisation par voie méningée. 


Vaccination : par voie méningée avec 0 c.c. 3 de vaccin n° 72 une, deux fois, 
ou avec 0 c.c. 5 de vaccin n° 74, une, deux ou trois fois 4 intervalles dune 
semaine. 

Infection d’épreuve : sous-dure-mérienne ou intracérébrale (voir préambule) 
au bout d’une et demie, trois, quatre, cing semaines aprés la fin de la 
vaccination. Les lapins, qui la premiére fois avait été éprouvés par voie 
sous-dure-mérienne, le furent la seconde fois par voie intracérébrale et 
vice versa. 
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5) (4) | 42 (3) | et demi. 


(1) Infectés quatre semaines aprés la vaccination; dix-neuf jours aprés la premiére 
infection, ils furent infectés une seconde fois. Deux animaux succombérent 4 la rage et 
trois autres continuérent 4 se bien porter. Un d’entre eux, quatre mois aprés la vacci- 
nation, fut soumis une troisiéme fois a l’épreuve sous-dure-mérienne. I] survécui et con- 
tinue a se bien porter. 

(2) Infectés trois ou quatre semaines aprés la seconde vaccination. Un d’entre eux, 
durant quatre mois, fut soumis une seconde et une troisiéme fois a l’épreuve. I survécut 
et continue a se bien porter. 

(3) Infectés trois ou quatre semaines aprés la troisiéme vaccination : dix par voie sous- 
dure-mérienne et un par voie intracérébrale. Neuf d’entre eux sont restés bien portants 
pendant quatre mois et les deux autres, au bout de ce temps, furent soumis une seconde 
fois 4 l’épreuve. Ils survécurent. Ces deux lapins, au bout de six mois et demi, aprés la 
troisiéme vaccination, furent soumis 4 une troisiéme épreuve par voie sous-dure-mérienne 
et intracérébrale (vice versa). Tous deux succombérent 4 la rage aprés une incubation 
prolongée de six jours. 

(4) Lapin n° 128 infecté dans le ceryeau quatre semaines aprés la troisiéme vaccina- 
tion. Immédiatement avant injection du virus ffxe, on prit & ce lapin, par voie méningée, 
le liquide céphalo-rachidien (0 c.c. 8). Ce liquide était virulicide. 


(50 milligrammes de substance cérébrale). Tous ces animaux 
succombérent & la rage, quoique avec incubation prolongée 
(douze, quatorze jours aprés la premiére inoculation). En pro- 
longeant le temps de I’éthérisation du cerveau jusqu’a dix jours 
et en inoculant le vaccin sous la dure-mére en quantité deux 
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fois*moindre, on put s’assurer de l’innocuité de celui-ci. Néan- 
moins, pour les expériences suivantes, on utilisa exclusivement 
le vaccin n° 11, tué par le formol. 

Ainsi (tableau HI) : 

4° Le vaccin affaibli par l’éther, mais incomplétement tué 
(n° 72), inoculé par voie méningée, est capable de provoquer 
la rage expérimentale (incubation prolongée). 

2° Le vaccin tué par le formol (n° 71), et incapable de pro- 
voquer la rage dans les mémes conditions, confére aux lapins 
une immunilé netlement manifeste contre l’infection grave 
expérimentalement réalisée par voie sous-dure-mérienne ou 
méme intracérébrale (aprés une seule vaccination 5 lapins 
sur 9; aprés?deux vaccinations 7 lapins sur 9 et aprés trois vac- 
cinalions 11 lapins sur 12, possédaient ’immunité contre la 
premiére inoculation virulente). 

3° Tl faut attirer l’attention sur deux faits : la privation du 
lapin vacciné (n° 728) de son liquide céphalo-rachidien viru- 
licide au moment de l'inoculation virulente et l’absence de 
Vimmunité contre linfeclion intracérébrale de la rage chez le 
méme lapin. 


D. — ImmuntsaTION PAR VOIE INTRACEREBRALE. 


On essaya d’injecter le vaccin formolé (n° 77) dans le cer- 
veau des lapins, & la méme dose (75 milligrammes de sub- 
stance cérébrale) a ¢rois ou & deux reprises & une semaine 
d’intervalle et méme wne fors. Beaucoup de lapins pértrent 
immédiatement aprés l’inoculation du vaccin. Cependant, au 
total, 6 lapins survécurent 4 la vaccination intracérébrale et 
furent soumis a l’infection d’épreuve. 

I.e vaccin formolé (n° 11) [tableau IV], introduit directe- 
ment dans le cerveau, est donc incapable de provoquer la 
rage, mais dans quelques cas il peut produire chez les lapins 
une résistance manifeste contre l’infection expérimentale sous- 
dure-mérienne ou intracérébrale. 
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Tasteau IV. — Résultats de immunisation par voie intracérébrale. 


Vaccination : par voie intracérébrale avec 1 c.c. 5 de vaccin n° 11 & deux 
ou trois reprises et méme en une fois A une semaine d’intervalle. 

Infection d’épreuve : intracérébrale ou sous-dure-mérienne (voir préambule) a 
une semaine d intervalle trois ou quatre semaines aprés la fin dela vaccination. 
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(1) Deux lapins, quatre semaines aprés la troisitme vaccination, furent soumisa l’infec~ 
tion d'épreuve (un sous la dure-mére et l’autre dans le cerveau). Ils survécurent et con- 
tinuérent a se bien porter pendant dix-huit jours. Le dix-neuviéme jour ils furent de 
nouveau soumis a l'infection d’épreuve (sous la dure-mére) Ils succomb@rent /rois jours 
aprés la seconde infection virulente avee des phénoménes méningés (couvulsions et autres). 


E. — ImmunIsATion INTRAMUSCULAIRE ET SOUS-CUTANEE. 


Ayant obtenu les résultats sus-décrits, il était nécessaire 
d’éprouver les propriétés immunisantes du vaccin n° 77 par 
les méthodes de vaccination habituelles. 


TasLteau V. — Résultats de limmunisation 
par voies intramusculaire et sous-cutanée. 


Vaccination : par voie intramusculaire ou sous-cutanée avec 1 cent. cube de 
vagcin n° 14, trois fois a intervalle d’une semaine. 

Infection d’épreuve : sous-dure-mérienne ou intracérébrale (voir préambule 
trois semaines et demie aprés la fin de la vaccination). 
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ES SSD, 
Ainsi: 
1° Le vaccin formolé (n° 11) inoculé & doses massives par 
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voie intramusculaire est capable de. provoquer chez les lapins 
une immunité manifeste contre l’infection rabique expérimen- 
talement réalisée par voie sous-dure-mérienne ou méme intra- 
cérébrale. 

2° L’inoculation du vaccin n° 1/ par voie sous cutanée, dans 
les mémes conditions, ne produit aucune résistance chez les 
animaux de laboratoire contre la rage expérimentale. 

3° Les effets de l'immunisation dans la rage expérimentale 
sont influencés non seulement par les propriétés du vaccin 
n° 17, mais aussi par la méthode d'inoculation du vaccin. 


F. — Enfin, nous signalerons les faits suivants, observés 
dans quelques expériences isolées, effectuées au cours de ce 
travail : 

1° Le virus fixe, inoculé aux lapins par voie méningée, pro- 
voque la rage aprés une incubation normale. 

2° Le liquide céphalo-rachidien du lapin, inoculé au lapin 
par voie sous-dure-mérienne, le cinquiéme jour aprés l’infection 
avec le virus fixe, est capable de provoquer Ja rage aprés une 
incubation normale; 

3° Le liquide céphato-rachidien et le sérum des lapins 
immunisés par voie méningée manifestent des qualités viru- 
licides. 

4° Le cerveau des lapins vaccinés et infectés avec le virus 
fixe, deux mois aprés linfection d’épreuve, ne contient pas 
de virus vivant. 

5° Une seule inoculation par voie méningée de liquide 
céphalo-rachidien provenant de lapins vaccinés est incapable 
de provoquer chez les lapins une résistance contre l’infection 
d’épreuve. 

Toutes les réactions de l’organisme contre les infections gui 
menacent le systeme nerveux central consistent 4 empécher ce 
systéme de devenir un champ de lutte contre l’infection. Les 
méninges et les parois de la partie précapillaire des vaisseaux 
cérébraux afférents garantissent la défense du tissu nerveux 
contre la pénétration et Vinfluence des microbes pathogénes. 
Mais les anticorps du type d’antitoxine ne pénétrent point ou 
pénetrent trés difficilement (Sicard, Stern) 4 travers cette bar- 
riére hémato-encéphalique (Stern). La méme_ barriére peut 
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entraver le passage des substances défensives antirabiques 
(rabicides), que l’organisme a élaborées en dehors et qui peu- 
vent appartenir aux globulines du sérum. Si l’on pouvait faci- 
liter l’'accés des substances rabicides au dela de la barriére, ou 
bien provoquer leur production dans la cavité méningée, peul- 
étre la défense du systéme nerveux serait-elle considérable- 
ment facilitée. Voila pourquoi la méthode d’application de 
l’antigene rabique acquiert une grande valeur objective. 

L’injection dans la cavité méningée de petites doses d’anti- 
gene rabique vivant, affaibli, ne détermine pas de maladie, 
mais elle n’engendre pas l’immunité. L’inoculation par voie 
méningée de grandes doses de cet antigéne peut provoquer 
la rage. Il s’ensuit qu’en employant la méthode de vaccination 
par voie méningée on doit donner la préférence a l’antigéne 
rabique tué. L’emploi des méthodes de vaccination par voie 
méniogée ou intracérébrale fait penser qu'il existe deux voies 
pour le mécanisme de la formation de limmunité contre la 
rage : 

1° L’apparition de l'immunité dans les cellules des parois de 
la cavité méningée et la production par les éléments mésoder- 
miques de ces parois de substances défensives rabicides, qui 
pénétrent de la cavité méningée immédialement dans le tissu 
cérébral et défendent le systeme nerveux contre le virus: les 
expériences sus-décriles nous montrent que les lapins vaccinés 
par voile méningée sont immunisés contre l’infection intracéré- 
brale. La structure syncitiale des méninges (Rothstein, Thor, 
Avery) garantit la vitesse de la réaction biologique tout le long 
du tissu syncitial ; 

2° D’autre part, il est possible que les cellules de l’6pendyme, 
ainsi que celles de la névroglie, puissent aussi donner lieu a la 
formation de substances défensives : l’inoculation par voie 
intracérébrale de doses suffisantes d'un anligéne rabique tué, 
complétement inoffensif, directement cans la substance céré- 
brale, a donné, chez les lapins de quelques-unes de nos expé- 
riences, une résistance manifeste contre l’infeclion d’épreuve 
intracérébrale. 

Nos expériences ne nous permettent pas d’opposer les anti- 
génes rabiques vivants aux anligénes tués. Mais elles nous 
portent a croire que si l’on injecte l’antigéne rabique tout prés 
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du systéme nerveux central il est plus rationnel dutiliser 
lantigéne rabique tué. 

Il est probable qu'indépendamment de l’espace d'antigéne 
rabique, inoculé par diverses voies, l’irritation immunisante est 
communiquée a l’organisme par la dose suffisante du complexe 
tué du virus. Le virus rabique a une grande affinité pour le 
tissu nerveux, qui est incapable de se défendre et de se régé- 
nérer. De ce fait, lorganisme est forcé de rendre ce virus 
complétement inoffensif en dehors des limites du systéme ner- 
veux central. 

En résumé, nous pouvons conclure de nos expériences que : 

1° Les méthodes de vaccination contre la rage qui doivent 
étre préférées sont celles qui augmentent la résistance de la 
barriére hémato-encéphalique, la production et la pénétration 
des substances défensives (rabicides) dans le systeme nerveux 
central, et, plus encore, celles qui provoquent la production de 
ces substances défensives dans la cavilé méningée méme; 

2° L’‘immunité contre la rage peut étre obltenue au moyen 
de vaccins vivants ou tués. Mais quand le lieu d’injection de 
Vantigéne se trouve trés prés du systéme nerveux central (voies 
sous-dure-mérienne, méningée, intracérébrale), cet antigéne 
doit étre absolument inoffensif. Le vaccin n° 77, tué par le 
formol, répond a ces conditions. 
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LE REFLEXE CONDITIONNEL 
ET LES REACTIONS DE L'IMMUNITE 


par OSTROVSKAYA (O. A.). 


Unstitut Tarasséwitsch de Thérapie expérimentale 
et de contréle des sérums et vaccins ; 
Directeur : Professeur Diatroptoff.) 


Nous nous sommes proposé de répéler les expériences de 
Métalnikoff sur le rédle du réflexe conditionnel dans |’immu- 
nité (1). Nous avons expérimenté sur des cobayes et des lapins 
selon la méthode employée par Métalnikoff. 43 cobayes ont 
recu dans le péritoine, chaque jour pendant trois semaines, 
des injections d’antigéne (bouillon) associées 4 une excitation 
externe quelconque. Chez 27 de ces cobayes ona praliqué le 
chauffage d’une zone déterminée de la peau au moyen d’une 
plaque métallique portée 4 50-57° et appliquée a plusieurs 
reprises pendant trois-cing minutes. 7 cobayes furent soumis 
au grattage d’une méme région et 9 a l’excitalion électrique de 
l'oreille. On évaluait la formule leucocytaire de l’exsudat péri- 
tonéal avant Vinjection de l’antiggéne et deux heures et 
demie et vingt-quatre heures aprés. Les animaux restaient au 
repos de dix & quinze jours aprés l'immunisation pour étre 
ensuite remis en expérience et subir l’excitation conditionuelle 
seule, sans introduction de l’antigéne. L’exsudat était examiné 
avant l’expérience et deux heures, cing et vingt-quatre heures 
aprés. La présence chez les cobayes d’une formule leucocylaire 
semblable & celle observée aprés introduction du bouillon 
(augmentation des polynucléaires aprés deux-cing heures 


(1) Ces Annales, n° 11, 1926 et C. R. dela Soc. de Biol., n° 20, 1928. 
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et des monocytes aprés vingt-quaire heures) était interprétée 
comme le début des manifestations du réflexe conditionnel. Sur 
27 cobayes qui subirent l’excitation par chauflage & la plaque 
métallique, 21 montrérent une réaction positive a l’excitation 
conditionnel!e; 6 restérent indifférents. Parmi les 7 qui recu- 
rent l’excitation par grattage, 3 répondirent positivement et, 
sur le lot de 9 soumis & l’excitation électrique a Joreille, 
5 montrérent une réaction de défense. Voici a titre d’exemple 


les résultats de quelques-unes de nos expériences (I, II, III, IV). 


Expérience I. — Formule leucocytaire de lexsudat péritonéal 
chez les cobayes aprés injection de bouillon. 


AVAN( HEUR EUR 24 
CELLULES DE! L’EXSUDAT AVANT 2 HEURES | 5 HEURES | 24 HEURES 


Vexpérience apres apres aprés 
Kymphoeytesp. 100. wn 72 8 4 20 
Monocytes p. 100........... 4... 26 7 :. 38 
Polynucléaires p.100..... 2 85 42 
Quantité totale des cellules. . ++ = +++ Pears +++ 


Expérience Il. — Formule leucocytaire de lexsudat péritonéal chez le 
cobaye n° 4; réaction a une excitation conditionnelle (chauffage 
4 la plaque métallique). 


VANT 2 HEURES | 5 HEURES | 24 HEURES 
CELLULES DE L’EXSUDAT - 


lexpérience aprés aprés apres 
Lymphocytes p. 100. ..... 84 41 5 13 
Monocytes'p. 100--.... - . - 5 3 25 37 
Polynucléaires-p. 109 . , 11 86 70 30 
Quantité totale de cellules . . ++ ++-+-+- +++ ++ 


Experience II]. — Formule leucocytaire de lexsudat péritonéal chez 
le cobaye n° 5; réaction a une excitation conditionnelle (grattage). 


: ; AVANT 2 HEURES | 5 HEURES | 24 HEURES 
eeeruE ne eee Exeter lexpérience aprés aprés aprés 
Lymphocytes p. 100. ..... 31 12 i 43 
Monocytes p..100 ..-...-- 56 16 46 54 
Polynucléaires p.100..... 7 72 47 10 
Quantité totale de cellules . . ++ awdt ASL NY SLE Je ried 
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Expérienck IV. — Formule leucocytaire de l’exsudat péritonéal chez 
le cobaye n° 6; réaction 4 une excitation conditionnelle (excita- 
tion électrique de loreille). 


—_ EEE rel 


’ k AVANT 2 HEURES | 5 HEURES | 24 HEURES 
SEE Oe aaa Vexpérience aprés apres aprés 
Lymphocytes p. 100. ..... 4T 16 2 43 
Monocytes p. 100. ...... 44 72 2 38 
Polynucléaires p. 100... .. 9 42 96 49 
Ouantité totale de cellules . . ++ +--+ +444 +4 


Ces expériences sembleraient indiquer que, chez la majorité 
des cobayes, le réflexe conditionnel s’établit aprés des injec- 
tions répétées de l’antigéne accompagnées de l'une ou l'autre 
excitation conditionnelle. Pour savoir jusqu’ot les excitants 
externes employés par nous sont indifférents aux cobayes et ne 
sauraient par eux-mémes provoquer une réaction semblable & 
celle qui répond aux excitations conditionnelles, nous avons 
effectué des expériences de contréle. Nous avons éprouvé nos 
excitants externes sur des animaux neufs non immunisés, et 
sur d’autres immunisés, mais non soumis a l’excitation condi- 
tionnelle. Sur 36 cobayes neufs, 8 montrérent une réaction des 
leucocytes de l’exsudat péritonéal aux excitations; 7 au 
chauffage de la peau du ventre par la plaque métallique 
(55-57°) et 1 a Vexcitation électrique de Voreille. Parmi 
Jes 8 cobayes qui recurent 15 injections intrapéritonéales de 
bouillon, non assoviées & des excitations conditionnelles 
externes, 2 accusérent une réaction des leucocytes au chauflage 
(expériences V et VI). 


Expérience V. — Formule leucocytaire de l’'exsudat péritonéal du 
cobaye neuf témoin n° 411; réaction au chauffage a la plaque 
métallique. 


CBLLULES DE L'EXSUDAT _ AVANT | 2 HEURES | 5 HEURES | 24 HEURES 
lexpérience aprés apres apres 
Lymphocytes p. 100. ..... 35 4A) M 
Monocytes p.100....... 54 19 Baie a 8 
Polyuucléaires p.100..... 44 4h 8B" A718 


Quantite totale de cellules . . coals =| aes Gi soe Soh 
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Expérience VI. — Formule leucocytaire de l’exsudat péritonéal du 
cobaye témoin n° 7 immunisé; réaction au chauffage a la plaque 
métallique. 

CELLULES DE L’EXSUDAT AVANT 2 uzurEs | 5 neuRES | 24 HEURES | 
lexpérience apres aprés aprés 
YEO NOGYtES Py 100s =. a 48 2) 4 8 
Moneevtes:p. 100i. ais <8. 38 35 72 82 
Polynucléaires p. 100... .. 14 60 27 10 
Quantité totale de cellules . . +--+ see t+ ++ 


Les expériences de contréle indiquent que le chauffage n’est 
pas un excitant indifférent. L’excitation électrique ne l’est pas 
non plus complétement; mais le grattage s’est montré parfai- 
tement indifférent et ce sont les expériences avec cet excitant 
qui viennent nous confirmer dans l’idée que le réflexe condi- 
tionnel joue un role dans les réactions cellulaires de limmu- 
nité. Ce qui vient appuyer celte maniére de voir cest la con- 
frontation du nombre des animaux ayant montré une réaction 
de défense parmi les sujets en expérience et celui des témoins : 
cependant que sur 43 cobayes en expérience la réaction a élé 
positive chez 29, autrement dit dans 67 p. 100 des cas, elle ne 
Va été que 10 fois sur les 44 témoins, c’est-a-dire dans 22 p. 100 
des cas. Pour préciser le rdle du réflexe conditionnel dans la 
formation des anticorps dans le sang, nous avons immunisé 
42 lapins avec un vaccin typhique (germes tués) injecté pen- 

dant trois semaines tous les jours dans la veine de l’oreille. 
Chaque injection de vaccin était associée 4 une excilation con- 
ditionnelle externe. Chez 10 lapins, l’excitation conditionnelle 
a élé exécutée a l'aide d'une sonnerie électrique avec interrup- 
tion de deux-trois minutes, et chez 2 lapins on a fait agir sur 
la peau une plaque métallique chauffée. Dés que les injec- 
tions étaient terminées on évaluait le titre de l’agglutination 
du sérum, et seulement a partir du moment ov le titre baissait 
on pratiquait l’excilation conditionnelle sans introduction de 
l’antigéne (vaccin). Sur les 12 lapins immunisés, 11 montrérent 
une élévation du titre agglutinant & l’excitation conditionnelle 
externe sans injection d’antigéne (Tableau I). 


23 
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Tasreau I. — Changement du titre de l'agglutination chez les lapins 
en expérience n° 137, 79 et 35, exposés aux excitations condi- 
tionnelles externes. 


AVANT 5 HEURES 4 JOUR 2 J0URS 3 JOURS 4 JOURS 


rite lexpérience aprés apres apres apres aprés 


ce | | | ce 


1/8.000 | 1/5.000 /8. 4/5 .000 1/3.000 
1/5.000 | 1/10.000 | 4, 1/12 000 |. 4/8.0C0 
1/2000 | 4/3.000 /3. » 


Pour préciser le role des excitants, nous nous sommes 
servis, comme sujets de controle, de lapins qui avaient été 
immunisés avec des vaccins typhiques et cholériques dans des 
expériences antérieures, mais sans avoir été soumis aux exci- 
tations conditionnelles. Les excitants appliqués furent les 
mémes. Sur 11 lapins, 9 accusérent, a l’excitation externe sans 
introduction d’antigéne, une élévation du titre de Vagglutina- 
tion du sérum (Tableau I). 


Tasiteau Il. — Ghangement du titre de l'agglutination 
chez les lapins témoins n° 20 et n° 4143 exposés a une excitation. 


2 Ses AVANT 5 HEURES 1 Jour 2 JOURS 3 JOURS 4 JOURS 
gen th l'expérience apres apres aprés apres aprés 
20. 1/3.000 | 1/5.000 | 41/5.000 | 41/3.000 ‘ a 
; 4/41.000 4/1.000 4/3.000 1/4.000 


Ces expérienves montrent que le titre de l'agglutination 
s’élaéve en réponse aux excitations conditionnelles chezles ani- 
maux en expérience, tout aussi bien que chez les témoins 
exposés a l’excilant seul. L’excitation conditionnelle détermine 
cependant une élévation du titre plus stable que celle qui cor- 
respond & l’excitant seul. 


Nos recherches nous permettent de tirer les conclusions sui-. 


vantes : . . 
4° Ghez les cobayes ayant reeu, des injections intrapérito- 


néales répélées d’antigene, associées a. des. excitations externes, 


le réflexe conditionnel élabli pendant immunisation provoque 
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une réaction cellulaire du péritoine semblable a celle observée 
a la suite de l’injection de Vantigéne. 

2° Nos expériences sur les lapins n’ont pas fait ressortir de 
facon nette le réle du réflexe conditionnel dans la formation 
des agglutinines : 1’élévation du titre de lagglutination-a été 
-observée, comme sous influence de l’excitation conditionnelle, 
sous l’influence de l’excitant seul, toutefois dans les pre-— 
miéres de ces conditions elle se manifestait de facon plus stable. 


LES TROUBLES « TROPHIQUES » LIMITES ET DIFFUS 


par le Dt A. D. SPERANSKY. 


Lak } 


Dans un mémoire précédent (1), j’ai cité une partie de nos 
expériences relatives & la production de lésions symétriques, 
en particulier celles du D' A. S. Wichnewsky sur les ulcéres 
« trophiques » des extrémités postérieures et celles du D" P. 
W. Manienkow sur le développement des lésions symétriques 
des yeux. Toutes ces expériences ont été exécutées sur des 
chiens. Wichnewsky déposait dans le troncon central du nerf 
sciatique sectionné d’un chien une petite quantité de produit 
muco-purulent extrait d’un foyer chronique chez ‘homme. II 
procédait ensuite a l’évacuation périodique du liquide céphalo- 
rachidien et if obtenait rapidement des lésions « trophiques » 
symétriques des extrémités postérieures, présentant le carac- 
tere d’ulcéres profonds et méme de gangréne. Dans la suite, il 
introduisit dans le nerf d’autres substances irritantes, notam- 
ment de la bile etde l’huile de croton faiblement concentrée, et 
il procéda périodiquement a l’évacuation du liquide céphalo- 
rachidien. I] réussit ainsi & accélérer beaucoup |’évolution des 
lésions mentionnées. Dans quelques cas, il se développait un 
ulcére trophigue du cété de la lésion nerveuse dés le troisieme 
jour aprés l’opération et, vers le septitme ou le neuviéme jour, 
au point symétrique de l’autre pied. 

Il est encore impossible d’analyser ce processus et de l’expo- 
ser avec clarté, en raison de l'insuffisance de données précises 
sur les rapports entre les systémes nerveux central et sympa- 
thique et des idées actuelles sur leur rdle réciproque dans 
Vaction « trophique » périphérique. En étudiant les lésions 
segmentaires de la région cérébro-médullaire, nous chercherons 


(1) Ces Annales, 43, 1929. 
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& préciser comment se produit la lésion du sysldme nerveux, 
cest-a-dire l’aspect extérieur du processus ou son mécanisme. 
Telle ou telle substance, ayant atteint la région eérébro-médul- 
laire, peut provoquer au début un trouble direct des cellules 
nerveuses Cdrrespondantes. Puis le processus se développera de 
deux maniéres différentes. Dans certains cas, l’excilation se 
propage de soi-méme dans le systeme cvérébro-médullaire. Ceci 
a lieu au cours de la rage, et dans |’intoxication par les toxines 
microbiennes véritables qui provoquent un effet considérable 
méme dans les cas ot leur quantité dans le systéme nerveux 
est minime (tétanos). Dans d’autres cas, la marche du processus 
est différente. 

Dans les expériences de Wichnewsky, le processus ulcé- 
reux et la gangréne avaient pour siége les tissus qui, au 
début méme de l’expérience, au cours de la section du nerf 
sciatique, étaient séparés du systeme nerveux central. Donc, 
une action directe de la celiule nerveuse centrale atteinle sur 
les tissus périphériques ne peut étre admise dans ce cas. Au 
cours des expériences eitées, ainsi que dans maintes autres 
ci-dessous mentionnées, nous avons observé que l|’action de tel 
ou tel excitant, ayant pénétré dans le tronc nerveux, ne se 
manifestait souvent dans les tissus périphériques que fort tard. 
Ainsi, nous avons nolé l’apparition d’ulcéres « trophiques » 
symétriques du pied indemne chez le chien, dans quelques cas le 
septi¢éme jour aprés le début de l’expérience, dans d'autres 
aprés deux mois. I] est certain que dans cet intervalle l’excitant, 
utilisé & plusieurs reprises, ne laisse aucune trace dans l’orga- 
nisme. Nous observons ici presque le méme phénoméne que jai 
eu déja occasion de noter en exposant les résultats de la con- 
gélation partielle de I’écorce cérébrale des chiens. L’action de 
Vexcitant dirigée sur une cellule nerveuse, ayant atteint une 
certaine intensité, ne peut étre arrétée dans la suite, méme 
lorsqu’on supprime I’excitant. La cellule nerveuse atteinte peut 
déterminer laltération d’une autre cellule nerveuse indemne 
non seulement grace & I’action de |’excitant, mais aussi en rai- 
son de son influence « nerveuse » sur celte derniére. Non seu- 
lement les cellules centrales des deux moitiés du segment sont 
entrainées dans le processus, mais aussi les cellules sympa- 
thiquesliées aux premieres. II se produit une lésion du segment 
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nerveux enlier dans le sens large du mot. Ce processus 
s'effectue tantot plus rapidement, tantot plus lentement selon 
des conditions encore mal connues. Wichnewsky a constalé, au 
cours de ses études microscopiques sur le systéme cérébro- 
médullaire de malades ayant succomhé a la gangréne spontanée, 
différents degrés d’altération des cellules des cornes latérales 
et partois une perte compléte des éléments nerveux. Charapow 
a récemment exposé dans une séance de la Société des Neuro- 
logistes, & Léningrad (1929), les résultats d'une analyse 
microscopique du systeme nerveux d'un patient souffrant de 
cangréne spontanée de |’extrémité supérieure. I] a constaté des 
altérations trés graves, aboutissant & une perte compléte des 
cellules nerveuses, dans un des ganglions sympathiques du 
cou. Done, il serait également erroné de considérer tous les 
symptomes. périphériques comme dépendant uniquement des 
troubles du systéme nerveux central, ou de les lier uniquement 
aux modifications des ganglions sympathiques. Le point de 
départ de cette question méme est radicalement faux, car les 
cellules et les voies sympathiques se trouvent aussi 4 l’intérieur 
du systéme nerveux. Si lon réussit actuellement 4 obtenir un 
effet distinct de Virritation de la cellule nerveuse centrale ou 
sympathique, cela ne se produit que dans les expériences de 
courte durée, et dans les cas ot l’effet accompagne directement 
ou se manifeste peu aprés irritation. Par contre, il serait tout 
a fait impossible d’admettre un réle distinct des deux systémes 
au cours d'une expérience de longue durée, ott les suites de 
Virritation sont retardées fréquemment de plusieurs jours et 
méme de plusieurs semaines. C’est pour cette raison que les 
expériences relatives 4 |’extirpation de portions du trone sym— 
pathique et des ganglions sympathiques séparés, ainsi que de 
portions du syst¢me nerveux central, par exemple des ganglions. 
intravertébraux, ne peuvent avoir qu'une portée relative. Dans 
la suite, un symptome « pathologique » quelconque & la péri- 
phérie peut disparaitre ou apparaitre. Dans les deux cas, lori- 
gine deces modifications peut étre due non aux parties éloignées 
mémes, mais au fait de leur élimination, la chaine des condi- 
tions du phénoméne donné se trouvant rompue. Actuellement, 
le probléme ne peut étre envisagé que dans le sens de l'étude 
de l’aspect extérieur de ce processus. 
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Les expériences de P. W. Manienkow étaient exéculées dans 
des conditions non exemptes d’objections. Ce n’étaient que des 
expériences d'orientation. Pour qu’elles fussent démonstratives, 
il etit été indispensable de les perfectionner méthodiquement 
et avant tout de les exécuter selon une méthode simplifiée. Hl 
et fallu obtenir le résultat sans troubler l’intégrité des tissus 
de oil méme. Ces expériences exécutées par nous (expériences 
des D™ I. A. Pigalew et Z. G. Kousnetzow) nous conduisirent 
loin des limites de notre probléme particulier. En procédant 
aux expériences nous nous fondions sur le fait que le processus 
entier observé par nous se développait consécutivement a la 
pénétration des substances toxiques du foyer local le long du 
tronc nerveux jusqu’a la cellule nerveuse. Cette derniére étant 
lésée ou atteinte (d’une maniére ou d’une autre), il en résultait 
une modification ou une « déviation » du fonctionnement dela 
cellule nerveuse trophique. Il s’ensuit que, méme en l’absence 
d’un foyer local ou en présence de celui-ci & un tout autre 
endroit, on peut obtenir le méme résultat en faisant: participer 
au processus la cellule nerveuse « trophique » de l’organe cor- 
respondant. Une série considérable de recherches anciennes et 
récentes permet de supposer que les troubles « trophiques » des 
yeux dépendent de modifications quelconques du nerf trijumeau. 
Telles sont les expériences bien connues de la section intra- 
cranienne et de l’irritation des branches du nerf trijumeau et du 
ganglion de Gasser, commencées par Magendie et: poursuivies 
par Samuel, Meisner, Schiff, Kirchner et d’autres. Tous ces 
auteurs ont montré qu’a la suite de irritation ou de la lésion 
des cellules du ganglion de Gasser il se développe chez le lapin, 
sur le cotéatteint, une conjonctivite, une kératite et méme des 
ulcéres perforants de la cornée. Ces expériences ont donné lieu 
a de ‘nombreuses discussions quant & Jeur interprétation. On 
admettait, en effel, que l’affection de l’wil ne résulte que de la 
perte de sa sensibilité occasionnée par la lésion de la: premiére 
branche du nerf trijumeau. Pour le démontrer, on citait des 
‘expériences témoignant de'la possibilité de prévenir l’affection 
de l’ceil chez le Japin opéré de la sorte, en le défendant contre 
les influences exlernes. Meisner et Schiff ont prouvé que ce 
point de vue n’est pas exact. En produisant des lésions partielles 
du ganglion de Gasser, ils conservaient la sensibilité de 
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Veil du lapin et obtenaient néanmoins successivement de la 
kératite et des ulcéres & la cornée. Dans la suite, Berthold (1) 
a montré qu’au cours de irritation du ganglion de Gasser on 
peut, en outre, observer chez le lapin de l’hyperémie et une 
exsudation dans la cavité de l’oreille moyenne. Nassé a constaté 
des conjonctivites lors de lirritation du nerf mental. 

Nous nous sommes proposé d’obtenir telles ou telles modifi- 
cations de l’wil chez l’animal non seulement du cété du nerf 
lésé, mais aussi du coté opposé indemne. Nous avons cherché a 
produire ces modifications sur les trones périphériques des 
branches du nerf trijumeau n’ayant pas de connexion directe 
avec l’wil, c’est-a-dire sur les nerfs de la seconde et de la troi- 
siéme branche du nerf trijumeau. Pour provoquer une lésion 
de la cellule nerveuse, nous avons fait agir directement lirri- 
tant chimique sur le tronc nerveux. On pouvait espérer que 
dans le ganglion de Gasser — point de rencontre des trois 
branches du nerf — surviendraient des modifications sinon 
réguliéres, du moins diffuses, indépendamment du nerf par 
lintermédiaire duquel l’excitant était amené vers les cellules du 
ganglion. Nous avons essayé toute une [série de substances, 
telles que Vhuile de moutarde, l’huile de croton, la bile, l’acide 
lactique, etc. Nous nous sommes arrété finalement a l’huile de 
croton, qui se montre particuliérement efficace. Kn ]’employant, 
on doit chercher plutot a affaiblir son action qu’a la renforcer. 
Cette huile a été déja utilisée par Samuel en vue dirriter les 
racines sensibles, et par Jaquet dans le dessein de provoquer 
des ulcéres « trophiques » des extrémités postérieures du chien. 
Elle doit étre introduite dans le nerf avec prudence, de préfé- 
rence sous la forme d’une émulsion liquide (2). L’huile de cro- 
ton pure étant introduile dans le nerf du chien ou du lapin ala 
dose de 0 c.c. 1 30c.c. 2 et\le liquide céphalo-rachidien étant 
ensuite évacué, presque tous les animaux succombent durant 
les premiéres vingt-quatre heures ou un peu plus tard. Aprés 
avoir introduit celte faible quantité d’huile de croton, nous 
procédions a la section médiane du nerf au niveau de la partie 

(1) Cité @aprés Samuel. 

(2) Une goutte d’huile se dissout dans 2 cent. cubes d/alcool pur, aprés 


quoi on ajoute 10 4 15 cent. cubes d’eau. On obtient de la sorte un liquide 


opalin. Nous introduisions cette émulsion dans le nerf du lapin 4 doses 
de 0,1-0,2. 
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gonflée lors de linjection. Il en résultait un double avantags. 
D'abord Vexcédent Whuile s’écoulait immédiatement du nerf 
et pouvait étre éliminé; ensuite, au cours de la section du nerf 
— ainsi que l’ont décelé les expériences de Wichnewsky con- 
cernant les ulcéres trophiques et celles de Gannt et Ponomarew 
sur le virus rabique — l’excitant entre en contact plus intime 
avec tous les éléments du tronc nerveux. Enfin, de petites 
quantilés de substance produisent un grand effet dans la région 
sectionnée. 

Pour exécuter nos expériences, nous avons choisi sur la 
deuxiéme branche du nerf lrijumeau le nerf infraorbital, sur la 
troisiéme branche, le nerf mental. Il est impossible de prendre 
le trone principal de la troisitme branche parce que l’huile de 
croton détermine constamment une suppuration dans la région 
injectée. Le tronc principal de la troisitme branche étant logé 
profondément, il se développe & la suite de linjection des 
phlegmons profonds du cou, et les animaux succombent 
invariablement. Pour cette raison, nous ne suturons pas la 
plaie opératoire découvrant le nerf infraorbital ou le nert 
mental. Nous pratiquons de petites incisions au-dessus du 
point d’émergence des nerfs de l’os, nous isolons le nerf sur 
une courte étendue, nous y injectons l’huile de croton et nous 
le sectionnons. La plaie étant suturée, il se développe bientot 
un cedéme, puis une suppuration abondante. Si la plaie reste 
ouverte, il ne se forme qu’un cedéme qui disparait en peu de 
temps. Chez les animaux soumis a |’évacuation du liquide 
céphalo-rachidien aprés l’injection intraveineuse d’huile de 
croton, l’ceddme est toujours plus important, et ceci non seule- 
ment du cdté opéré, mais aussi & l’endroit correspondant du 
coté opposé. Ce phénoméne a été observé surtout chez les 
chiens. 

Nos expériences ont été exécutées sur des lapins et sur des 
chiens. Dans tous les cas, nous n’introduisions les matiéres 
irritantes dans le nerf qu'une seule fois. Les détails de la 
méthode variaient de telle sorte que les expériences forment 
plusieurs séries. Les résultats obtenus ne différant que quanti- 
tativement, je me permettrai d’en donner un apercu global. Il 
faut noter tout d’abord qu’aprés avoir introduit dans le nerf telle 
ou telle substance, et aprés l’avoir sectionné, nous ne procé- 
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dions & l'évacuation du liquide céphalo-rachidien que chez une 
partie des animaux. Avec I’huile de croton, on obtient souvent 
des troubles trophiques diffus, méme en l’absence de toute 
évacuation du liquide céphalo-rachidien. Cependant, |’inten- 
sité et la rapidité de leur développement s’accroissent lorsqu’on 
effectue cette évacuation. 

Les expériences exécutées sur les lapins en introduisant de 
l’émulsion d’huile de croton dans le nerf infraorbital indemne 
déterminérent l’apparition, dés les premiers jours, de la photo- 
phobie et d'une conjonctivite du cété opéré. La conjonctivite ne 
devint bilatérale que dans un petit nombre de cas. Kn outre, 
au bout de deux ou trois jours, apparaissait & la lévre supé- 
rieure du lapin, prés de laligne médiane, au point ot I’épiderme 
se joint & lamuqueuse, une tache bleudtre suivie d’un ulcére; 
ce dernier s’étendait lentement et se cicatrisait en deux a trois 
semaines. Ayant introduit'une « goulte » d’huile de croton pur 
dans lenerfinfraorbital, puis ayant sectionné ce nerf, nous avons 
obtenu un résultat différent. La conjonctivite chez les lapins. 
ainsi traités était généralement bilatérale. Dans un grand 
nombre de cas, on observe de la kératite et des ulcéres de la 
cornée. Dans 4 cas (sur 8) nous avons obtenu de l’herpés de la 
cornée. Dans les vingt-quatre premiéres heures aprés |l’opéra- 
tion, il apparait, dans Ja région mentionnée.de la lévre ‘supé- 
rieure, un ulcére qui s’agrandit rapidement et ne se cicatrise 
pas dans l’espace de cing a six semaines. Deux 4 cing jours 
apres, un ulcére identique se développe dans la région corres- 
pondante de l'autre lévre. Bieniolt surviennent des ulcéres symé-- 
triques de la langue. Dans 2 cas, nous avons constaté une 
inflammation bilatérale purulente de ’oreille moyenne, aux 
suites de laquelle les animaux ont succombé. Chez la plupart 
des animaux, tous ces accidents s’atténuaient peu & peu, ce 
qui, pourtant, ne signifie pas une guérison compléte des lésions 
de la cellule nerveuse. Dans plus de la moitié des cas, six & 
huit semaines aprés l’intervention, il s’est produit, chez les 
lapims qui paraissaient indemnes, ‘une ultération des dents, en 
particulier des incisives, d’abord du cété de Ja lésion, ensuite 
du cdté opposé. Le processus débute par l’apparition d’ilots 
blanchatres qui 's'agrandissent successivement, se confondent et 
envahissent la dent entiére. Celle-ci devient poreuse, fragile, et. 


-_" 


ee ee i 


TAPE 


LES TROUBLES « TROPHIQUES » LIMITES ET DIFFUS 353 


sémiette. Ces altérations dentaires commencent plus tot et 
sont plus accentuées du cété de la lésion que ducoté « indemne». 
Mais elles sont transitoires, car les incisives du lapin croissent 
sans interruption durant toute la vie. La partie en voie 
d’accroissement apparait indemne, mais non d’une maniére 
conslante. Nous conservons depuis cing mois deux lapins dont 
les incisives continuent 4 se détériorer facilement. Nous avons 
observé des faits analogues en opérant sur le nerf mental du 
lapin; toutefois, les modifications: des yeux survenaient un peu 
plus tard, les ulcéres trophiques se développaient & la lévre 
supérieure et lesaltérations des dents intéressaient les mcisives 
inférieures. Dans un cas, oulre les modifications des incisives 
inférieures, des flots blanchatres de carie apparurent, apres 
quelques semaines, & l’incisive supérieure, du cété de Ja lésion 


nerveuse. On observa également des ulcéres symétriques de la 


langue. Deux animaux de celte série ont présenté une inflam- 
mation bilatérale purulente de |’oreille moyenne, aux suites de 
laquelle ils succombérent. 

Dans les mémes conditions, en dehors de plusieurs cas de 
kératite symétrique et d’ulcéres perforants de la cornée des 


deux yeux, nous avons observé chez des chiens une série de 


processus symétriques ulcéreux au palais, 4 la langue, & la 
muqueuse buccale et aux lévres. A plusieurs reprises, nous 
avons obtenu une inflammation bilatérale purulente de l’oreille 
moyenne el des cavilés nasales supplémentaires. Ces accidents 
apparaissaient au cours de la lésion du nerf infraorbital ou du 
nerf mental. 

Jinsiste sur ce fait qu’en employant la méthode ci-dessus 
nous avons souvent constaté des troubles « trophiques », sou- 
vent graves, non seulement dans la région de la branche ner- 
yeuse choisie pour l’expérience, mais aussi dans le segment 
nerveux. Aprés la publication du travail de A. S. Wiechnewsky 
et P. W. Manienkov sur le développement des troubles « -tro- 
phiques » symétriques, Kensaku Shiraishi, en traumatisant 
grossitrement le'ganglion ciliaire d’un cété, a obtenu chez le 
chien une kératite bilatérale progressive et des ulcéres perfo- 
rants de la cornée. Une simple extirpation de ce ganglion 
n’était généralement pas suivie du développement de ces 
accidents. 
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Il s’agit done d'un processus tres compliqué, intéressant non 
seulement des parties du systéme nerveux central, mais aussi 
des cellules des ganglions sympathiques. Dans ce dernier cas, 
le processus ne dépend plus de la rencontre directe des cellules 
avec l’excitant. Il est possible que la modification ganglionnaire 
présente également un effet « trophique » de la lésion fonction- 
nelle des cellules nerveuses dans d'autres régions. 

Quoi qu'il en soit, nos expériences montrent gu’un foyer 
local dans un nerf, dont la fonction est une innervation sensi- 
tive de la lévre inférieure ou supérieure, est capable de pro- 
voquer des allérations graves des yeux, des cavités de Voreille 
moyenne et d’autres troubles plus ou moins marqués. 

Je pense que ces faits confirment l’existence d’une fonction 
trophique particuliére, inhérente & la cellule nerveuse centrale 
et sympathique et que les phénoménes décrits ne peuvent étre 
expliqués uniquement par le « jeu des vasomoteurs ». Toute 
autre interprétation des faits observés apparait comme étant 
plus artificielle. 

Les expériences ci-dessus mentionnées nous raménent a la 
question de la « sensibilisation ». Dans une série de cas, nous 
avons obtenu, dans les tissus périphériques éloignés, en 
agissant sur la cellule nerveuse par tel ou tel tronc nerveux, le 
développement d'une inflammation purulente sans introduire 
Vagent infectieux dans les tissus. Les microbes saprophytes 
acquiérent ainsi des propriétés palhogénes. Le tissu devient 
plus susceptible, il se « sensibilise » vis-a-vis de ces germes. Ce 
phénoméne se présente comme l’inverse de celui que nous 
avons observé au cours des expériences de A. W. Ponomarew 
sur les conditions de l’immunité locale. La, au contraire, les 
microbes pathogenes se transformaient en microbes non 
pathogénes, tandis que le mécanisme des processus restail 
identique. 

L’affinité des phénoménes de l’immunité locale et de la 
prédisposition locale exagérée a été mise en éyidence par 
observation récente de N. G. Kotow et B. N. Kotliarienko. En 
étudiant la genése des « réactions cutanées » (voir ci-dessus), 
ces auteurs ont constaté le fait suivant : un enfant, soumis 
trois semaines auparavant & la réaction de Dick sur l’épiderme 
d’un des avant-bras, contracte la scarlatine. Au début de la 
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maladie, l’éruption scarlatineuse couvrait régulitrement toute 
la surface du corps 8 l’exception d’une zone voisine du point de 
linjection de la toxine. Cette zone formait une tache livide 
sur le fond de l’éruption. Simultanément une éruption parti- 
culiérement intense, en forme d’ilot limité ou de tache rouge, 
survint dans la région symétrique de l’autre avant-bras. Le 
méme phénoméne réapparut, & des degrés divers, dans la suite. 
Ce cas ne peut étre interprété que de la maniére suivante : on 
peut observer simultanément chez un individu, dans, la région 
du méme segment nerveux, mais en des points différents, 
limmunité et une prédisposition exagérée de I’épiderme & la 
toxine scarlatineuse. Ces deux processus se développent sous 
la seule action de l’antigéne injecté en un point de la surface 
cutanée. Je ne crois pas que leur « caractére nerveux » exige 
encore d’autres preuves. Il indique que deux processus, diffé- 
rents quant 4 leurs suites, survenant simultanément dans un 
segment nerveux sous l’influence des mémes conditions, sont 
identiques dans leur nature. 

Le processus destructif s’étant développé, ne fit-ce que dans 
un groupe de cellules, ne reste pas localisé. Débutant dans un 
groupe de cellules du foie, il peut provoquer la perte des 
cellules voisines. En dehors d’une propagation du processus 
per continuitatem, il existe dans le systeéme nerveux d’autres 
conditions, un autre mécanisme, lié aux particularités fonc- 
tionnelles de ce systeme excessivement compliqué. 

En observant nos chiens, dont la survie, aprés les expé- 
riences ci-dessus meuntionnées, fut relativement longue, nous 
avons noté ce qui suit. Dans un nombre insignifiant de cas, les 
troubles trophiques ne se développaient pas. Dans d’autres cas, 
tous les troubles trophiques, méme graves, de la région du 
segment du nerf trijumeau disparaissaient sans laisser d’autres 
traces que des cicatrices. Enfin chez une partie des chiens en 
parfaite santé, des altérations trophiques réapparurent dans les 
régions alteintes. On observa ensuite des ilots de calvitie et 
des ulcéres en diverses régions, complétement étrangéres au 
segment du nerf trijumeau. L’huile de croton étant introduite 
une seule fois dans une des branches de ce nerf, aucune autre 
opération n’était effectuée sur le tissu nerveux. On cessait - 
également d’évacuer le liquide céphalo-rachidien bien avant 
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l'apparition des symptomes de généralisation des phénoméenes 
. dystrophiques. Cependant, aussildt aprés le développement des 
ulcéres symétriques, on constatait chez les chiens un amaigris- 
sement, une modification de la démarche, et un dépérissement 
général qui aboutissait & la mort. 

A l’'autopsie, on trouvait des altérations des os, qui deve- 
naient tantot trés minces et fragiles, tantét au contraire mous 
& tel point que les cdtes. pouvaient étre sectionnées avec un 
couteau. Le tableau de la maladie et les constatations nécrop- 
siques sont tres analogues & ceux que le professeur I. R. Pawlow 
a observés chez les chiens porteurs de fistules chroniques. dans 
différentes parties du tube digestif et placés dans des endroits 
froids et humides. 

Ainsi, dans des conditions expérimentales identiques, les suites 
tardives. de l’expérience chez divers animaux de la méme espéce 
sont différentes. Il existe par conséquent une « diathése » indi- 
viduelle propre aux troubles dystrophiques. Les.causes de celle-ci 
résident dans la faculté plus ou mvins accusée de la cellule 
nerveuse a étre atteinte par l’excitant périphérique. 

IL convient d’ajouter que les chiens considérés par nous 
comme compléetement rétablis de la premiére expérience se mon- 
trérent ensuite dans la plupart des cas incapables de supporter 
de nouvelles expériences : ils devenaient trop instables et suc- 
combaient sous des influences que d'autres animaux réellement 
normaux supportent aisément. En outre, on observe parfois chez 
ces animaux une récidive véritable des troubles « trophiques » 
sous la forme d’ulcéres ou d'autres altérations inflammatoires & 
Vendroit des lésions anciennes, par exemple sur la muqueuse 
de la cavité buccale. Ce phénoméne pourrait parfaitement étre 
rangé dans l’ordre des infections dites « latentes »; cependant il 
est aisé de. s’apercevoir qu'il ne s’agit ici que d'une apparence. 


II 


Le fait de la propagation des troubles « trophiques » en 
dehors des limites du segment alteint primairement, la géné- 
ralisalion successive et-la) symétrie de ce processus, raménent 
involontairement,la, pensée 4 Vidée d'un. processus morbide 
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fort répandu, mais dont la nature reste jusqu’a présent obscure. 
Il s’agit du rhumatisme, maladie infectieuse, mais, & ce quwil 
parait, non contagieuse. Elle peut étre rangée plus aisément 
que toute autre dans le cadre des affections « catarrhales », 
et on emploie souvent 4 son propos l expression de « diathése ». 
Notons qu'il existe également dans cette maladie un facteur 
« prédisposant » si constant qu'il a donné lieu & l’établisse- 
ment d’une forme particuliére de constitution arthropatique. 
Le rhumatisme devient facilement chronique et détermine de 
graves modifications, dans le systeme cardio-vasculaire. 
Trouver l’excitant responsable de l’affection! On le cherche 
partout : dans le sang, dans. les excrétions des cavités nasales 
et des voies respiratoires supérieures et sans doute dans les 
endroits les plus atteints, dans les.articulations, dans le muscle 
cardiaque, dans Jes excroissances verruqueuses des valvules 
du coeur. Les recherches les plus minutieuses n’aboutissent a 
rien, sauf parfois & la découverte d’un streptocoque. Divers 
auteurs incriminent un virus invisible, auquel le streptocoque 
ne ferait que s’adjoindre. Cette derniére conjecture n’est basée 


que sur ce fait que lerhumatisme est une maladie infectieuse, 


qui se manifeste par une série de processus. locaux graves a 
caractére inflammatoire, alors que lexcilant visible dans les 
lissus fait défaut. 

Les recherches,commencées par Ascholff en 1904, et poursui- 
vies par une série d’autres expérimentateurs (en Russie, 
W. T. Talalaiew), autorisent & admettre un substratum, ana- 
tomo-pathologique spécial du rhumatisme aigu. Les modifi- 
cations observées lors de ce processus consistent dans l’appa- 
rition de foyers d’edéme miliaire dispersés, accompagnés 
du développement de menus granulomes, principalement dans 
le muscle cardiaque. 

Nous avons montré que la, présence de différentes modifica- 
tions souvent graves, dans les tissus périphériques, ne témoigne 
pas nécessairement que ces tissus sont entrés en,contact avec 
lagent nocif. 

Nous: savons déja que méme dans, les. cas de troubles. diffus 
et prolongés périphériques il, suffit. souvent que l’excitant 
pénétre dans le systeme, nerveux, ne fit-ce qu'une: seule fois 
et.par un, seul tronc nerveux. || 
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La constatation d’un streptocoque dans les tissus atteints 
(exsudats articulaires) ou dans le sang ne prouve également 
rien. Nous avons observé quotidiennement, au cours de nos 
expériences, la transformation de microbes saprophytes en 
microbes pathogénes dans les tissus dont l'état « trophique » 
avait subi une altération d’origine centrale. [1 nous importe 
beaucoup plus que les modifications anatomo-pathologiques 
destissus, par exemple du muscle cardiaque ou des valvules, 
apparaissent comme absolument identiques lorsque le strepto- 
coque est présent dans le coeur, ou lorsqu’il fait défaut. Enfin, 
nous accordons une attention particuliére & ce fait que les 
affections rhumatismales des articulations offrent dans la plu- 
part des cas un caraclére symétrique. 

Telle était la question soumise & nos recherches. - Pour 
essayer de la résoudre on pouvait suivre deux voies: celle de 
lexpérience du laboratoire et celle de l’expérience clinique. 
Ce qui rend difficile ]’expérience du laboratoire, c’est que l’exci- 
tant du processus reste inconnu. Nous possédons les moyens 
de provoquer chez Jes animaux une affection des articulations, 
mais celte affection différe du rhumatisme articulaire de 
Vhomme. Cependant nous pouvons approcher de |’expérience 
clinique par une autre voie. Comme moyen presque « spéci- 
fique » du traitement du rhumatisme, nous avons les prépara- 
tions salicyliques, en particulier le salicylate de soude. L’admi- 
nistration de salicylate n’est pas toujours suivie d’une guérison 
compléte, mais elle atténue la phase aigué de la maladie. Si 
le trouble « rhumatismal » des organes se présente comme 
réfléchi et secondaire, tandis que le processus principal se trouve 
localisé dans le systéme nerveux, cela signifie que l’effet théra- 
peutique du salicylate est di & son action non sur les organes 
atteints, mais sur le cerveau. Dans ce cas, l’expérience tout 
entiére peut étre effectuée, comme celle qui nous a servi a étu- 
dier l’action des sérums antiloxiques dans lorganisme, en 
employant la méthode du « pompage’». 

Cette expérience était au surplus,motivée par la circonstance 
que les préparations salicyliques, de méme* que les anticorps 
spécifiques, ne pénétrent pas] du sang dans la région cérébro- 
médullaire on n’y pénétrent qu’a |’état de traces. Ce fait a été 
établi par les recherches de, Livon et de Bernard et il a été 
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maintes fois confirmé par la suite. Les conditions individuelles 
de perméabilité des vaisseaux cérébraux ne sont pas identiques. 
Ceci explique peut-étre que la cure du rhumatisme aigu au 
moyen du salicylate de soude n’est pas obtenue dans tous les 
cas. Donc, si l’on peut assurer une pénération plus efficace de 
différentes substances du sang dans la région cérébro-médul- 
laire, on permettra aux chet sicenriznad aigus de subir l’action 
du salicylate dans les mémes conditions. 

Nous avons d’abord fait des expériences dans ce sens a la 
section thérapeutique de l’hopital Oboukhow a Léningrad. 
Elles ont été exécutées par M. A. Gorchkow et A. A. Babkow 
sour la surveillance générale du professeur {. 1. Grekow, qui 
ne considérait pas le « pompage » chez une personne adulle 
comme une opération dangereuse ou méme risquée, a la condi- 
tion d’employer dans ce but une seringue de 10 cent. cubes et 
de n’évacuer que 1/12 a 4/15 du liquide céphalo-rachidien 
chez l'homme. Avant de procéder aux expériences, Gorchkow et 
Babkow tirérent des archives de I’hépital Oboukhow un extrait 
de 224 observations de malades traités a l’hdpital au cours de 
ces deux derniéres années. Ces observations concernaient des 
malades atteints de rhumatisme aigu, dont 127 pour la premiére 
fois. Tous avaient été soumis 4 un traitement prolongé par des 
préparations salicyliques a la dose de 3,0-10,0 de salicylate de 
soude pro die, compresses, bains, enveloppements salicy- 
liques, etc. Beaucoup d’entre eux avaient recu des injections 
intraveineuses de salicylate de soude. Parmi les 127 malades 
atleints de rhumatisme aigu pour la premiére fois, 48 p. 100 
se rétablirent, 46 p. 100 furent améliorés et 6 p. 100 quittérent 
Vhépital sans amélioration. Parmi les 97 patients atteints de 
récidives de rhumatisme aigu, 33 p. 100 quittérent |’hdpital 
guéris, 64 p. 100 en voie d’amélioration et 3 p. 100 sans amé- 
lioration. Les premiers signes d’une amélioration de la maladie 
se manifestérent chez tous ces patients en moyenne le douziéme 
ou le quinziéme jour du traitement. 

Pour l’exécution des expériences avec « pompage » il fut 
décidé d’employer le salicylate de soude a l’intérieur aux doses 
de 5,0-6,0 pro die, cette dose étant la moyenne de celles admi- 
vistrées & I’ hépital. 

Jusqu’a présent Gorchkow et Babkow ont fait environ 

24 
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40 observations de rhumatisme aigu en utilisant le « pom- 
page ». Dans tous les cas, 4 l'exception de deux, le « pompage » 
n'était exéculé qu’une seule fois. Si le patient n’avait pas 
été soumis au traitement salicylique ou s'il avait cessé d’en 
user en raison de l’absence d’un effet thérapeutique, le salicy- 
late de soude était administré la veille ou le jour de l’opération, 
el les jours suivants. Le « pompage » était effectué par pone- 
tion lombaire, généralement chez le malade assis. Les expé- 
riences antérieures d’un de mes collaborateurs, le D' I. A. Piga- 
lew, ont montré que pour exécuter le« pompage » chez homme 
il est plus aisé d’utiliser la ponction non entre les 4° et 5° ver- 
tebres lombaires, mais entre la 5° vertébre et la 1° sacrée, le 
canal y étant plus large et l’adhérence des racines 4 lorifice de 
l’aiguille, au cours del’évacuation du liquide céphalo-rachidien, 
s'y produisant plus rarement. L’opération était exécutée de la 
manidre suivante. Le liquide céphalo-rachidien ayant apparu, 
la seringue « Record » de 10 cent. cubes était appliquée sur 
Vaiguille; on la remplissait de liquide et on le réintroduisait 
immédiatement. Cette opération étant répétée cing a dix fois, 
on versait le liquide dans une éprouvette, on replacait la 
seringue sur l’aiguille et on répétait le « pompage » cing a dix 
fois. La derniére portion du liquide étant évacuée de la méme 
maniére, l’opération était terminée. Le liquide était évacué et 
réintroduit ni trop lentement, ni trop rapidement. Dans les 
cas d'une évacuation rapide du liquide céphalo-rachidien, sur- 
tout dans la seconde période de lopération, on obtenait inva- 
riablement des sensations douloureuses dans la région de la 
téte. Le mal de téte éprouvé dés ce moment ne cessait durant 
toute la journée et persistait parfois le jour suivant. 

Les résultats de ces expérienves ont confirmé les hypothéses 
the nous avons émises. 

Les premiers symptomes d'une amélioration chez la plupart 
des malades furent notés non dans les dix ou quinze premiers 
jours, mais dés la dixiéme ou la vingt-quatriéme heure aprés 
le « pompage ». Ceci concerne non seulement |’amélioration de 
état général, mais aussi les symptomes tels que rougeur et 
tuméfaction cdémateuse des articulations. Dans un grand 
nombre de cas, vingt-quatre & quarante-huit heures aprés: le 
« pompage », on a noté non seulement une diminution, mais 
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une disparition complete de la rougeur et de l’cedéme des arti- 
culations atteintes. Parmi les 40. malades observés, plusieurs 
étaient atteints de rhumatisme aigu depuis quelques semaines. 
Tous avaient été soumis a un traitement prolongé par des 
quantités considérables de salicylate de soude administré 
per os et par injections intraveineuses. Non seulement ils 
n’avaient manifesté aucun signe d’amélioration, mais leur état 
général s’était aggravé et les articulations restées indemnes 
avaient é6t6 successivement atteintes. L’action curative du 
« pompage » se manifesta au cours des premieres vingt-quatre 
heures, et cing ou sept jours aprés les patients se considé- 
raient eux-mémes comme guéris. 

Plus le « pompage » était rapproché du début de la mala- 
die, plus promptement et plus facilement survenait la guéri- 
son. Un effet thérapeutique complet fut également obtenu 
dans une série de cas de rhumatisme aigu négligés, qui avaient 
résisté au traitement salicylique. Dans quelques cas, des 
malades qui élaient restés longtemps immobilisés sur leur 
lit purent marcher sans aide au bout de deux & quatre jours. 

M. A. Gorchkow et A. A. Babkow eurent aussi recours au 
« pompage » dans un petit nombre de cas de rhumatisme 
chronique, mais ici l’effet. de Vacide salicyligue fut moins effi- 
eace. Dans les cas de rhumatisme chronique invéltéré |’effet 
curatif fut nul. 

Le résultat des expériences les amena a la conclusion sui- 
vante, conforme a celle que nous avions formulée a la suite de 
notre étude sur action des antitoxines des sérums spécifiques 
dans l’organisme : la condition nécessaire de l’effet curatif du 
salicylate de soude sur les lissus atleints au cours du rhuma- 
tisme aigu est d’assurer sa pénétration dans la région cérébro- 
médullaire, et de favoriser son action sur la cellule nerveuse. 
D’ot Von peut. déduire que les affections des tissus périphé- 
riques au cours du rhumalisme aigu ne sont pas le résultat de 
Vaction directe d'un excilant sur le tissu. 

Les expériences des D's I. A. Pigalew et Z. G. Kousnetzow, 
exposées dans le chapilre précédent, permettentde supposer que 
Vexcitant ayant agi une fois peut ensuite ne pas se conserver 
dans la cellule nerveuse elle-méme. La structure et les fonctions 
de cette cellule ayant été moditiées par l’excitant conlinueront a 
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entretenir les troubles trophiques de la périphérie. Leur 
cessation {émoignera non de la disparition de l’excitant, mais 
du rétablissement de l’état normal de la cellule nerveuse, mais 
ce rétablissement serait toujours incomplet. Les affections 
réitérées de la cellule nerveuse y produiront des altérations 
encore plus stables, ainsi que, par conséquent, dans les tissus 
avoisinants. Enfin, aprés un certain délai, le rétablissement de 
l'état normal de la cellule nerveuse sera impossible; c’est alors 
que les troubles périphériques se stabiliseront définitivement 
et deviendront chroniques. Les préparations salicyliques 
exercent une action favorable sur la cellule nerveuse au 
début du rhumatisme aigu. Mais dans la suite les altérations de 
la cellule nerveuse sont telles que cette médication n’a plus 
aucun effet. 

L’interprétation pathogénique du rhumatisme aigu conduit 
ainsi a l’application d’une méthode thérapeutique efficace. En 
admettant que les modifications des organes au cours de cette 
alfection s’effectuent par le méme processus que les troubles 
trophiques, il devient aisé de comprendre ce fait que les 
réactions des tissus locaux ne dépendent pas de la présence ou 
de l’absence de l’excilant au siége méme de la réaction et 
pourquoi lerhumatisme est incurable sous sa forme chronique. 
Enfin nous pouvons expliquer la cause de la récidive fréquente 
et absence d’immunité malgré le caractére infectieux du 
processus. 

La genése du rhumatisme permet de distinguer trois périodes. 
La premiére est infectieuse, lorsque le processus est encore 
localisé dans la gorge, les cavités nasales ou la cavité d’une 
dent cariée. Puis les toxines et les divers produits inflamma- 
toires gagnent par l’intermédiaire des nerfs la cellule nerveuse 
de tel ou tel segment. Dés lors le processus acquiert un carac- 
tere toxique. Ensuite, le mal s’étend & la cellule nerveuse et il 
se refléte dans les tissus périphériques. Le processus toxique 
se transforme en processus « trophique ». Le foyer infectieux 
peut s éteindre rapidement ; néanmoins le rhumatisme se déve- 
loppera par suite du trouble trophique de la cellule nerveuse. 
Les travaux du laboratoire de I. P. Pawlow sur I’écorce céré- 
brale du chien, et ceux de A. A. Oukhtomsky sur d’autres cel- 
lules nerveuses, ont montré que la cellule en état d’excitation 
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attire toutes les excitations produites dans d’autres domaines 
du systéme nerveux. Dece fait, chaque processus ayant pour siege 
un endroit différent quelconque (appendicite, entéro-colite, etc.) 
se montre capable de renforcer l’excitation morbide de la 
cellule nerveuse, ce qui retentira immédiatement dans les 
tissus périphériques. C’est ainsi qu'il faut interpréter le 
« penchant » du rhumatisme aigu a la récidive et ensuite a la 
chronicité. 

Ces considérations peuvent, dans une certaine mesure, étre 
étendues & la grippe qui confére également une immunité de 
courte durée, récidive fréquemment et se manifeste par des modi- 
fications des tissus périphériques, au niveau de la ramification 
du nerf trijumeau (rhinite, conjonctivite, inflammation des 
cavités supplémentaires du nez et de l’oreille moyenne, herpes). 
Elles sont également applicables 4 d’autres affections, telles 
que la gonorrhée. La gonorrhée, en effet, d’abord aigué, revét 
ensuite aisément un caractére chronique; a ce stade elle est & 
peu prés incurable. Dans un nombre considérable de cas de 
gonorrhée chronique, on ne réussit pas a trouver le microbe 
spécifique en dépit des recherches les plus minutieuses. En 
admettant que la gonorrhée se développe en trois périodes, 


comme le rhumatisme (périodes infectieuse, toxique et tro- 


phique), on comprendra comment les allérations inflamma- 
toires chroniques persistent dans les tissus en l’'absence d’un 
excitant spécifique, et pourquoi elles résistent au traitement 
spécifique, puisque le processus méme cesse d’étre spécifique. On 
peut admettre que méme dans les cas de gonorrhée chronique, 
ou les tissus atteints renferment encore des gonocoques, ceux-ci 
n’entretiennent plus l’inflammation, mais qu’ils se comportent 
comme des saprophytes, de méme que les autres microbes qui 
se fixent dans les tissus dont l'état trophique a été troublé. Un 
de mes collaborateurs, le D'G.S. Epstein, étudie actuellement 
ces questions. 

Si notre hypothése est juste, elle peut avoir des consé- 
quences pratiques. Le traitement visant dés le début la cellule 
nerveuse permettra de prévenir nombre de complications 
graves du rhumatisme, en premiére ligne les « maladies orga- 
niques du coeur ». 

Je me permets de répéter que les expériences de traitement 
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du rhumatisme aigu par les préparations salicyliques suivi du 
« pompage » sont encore insuffisantes pour considérer cette 
méthode comme étant absolument au point. D’autre part nous 
ne sommes pas encore absolument certains que ce procédé ne 
comporte pas de suites facheuses. Les seuls incidents que nous 
ayons observés jusqwici sont identiques & ceux qui accom- 
pagnent une simple ponction lombaire suivie de l’évacuation 
du liquide céphalo-rachidien (mal de téte, rarement vomis- 
sement). 

La conception pathogénique ci-dessus exposée étant admise, 
toutes les méthodes externes de traitement du rhumatisme ou 
de ses suites, telles que : enveloppements, onguents, com- 
presses, bains de boues minérales et bains sulfureux, acquiérent 
une autre signification. Toutes ces médications agissent parce 
qu’elles sont appliquées sur le tégument. La chaleur humide, 
amollissant l’épiderme, contribue 4 mettre en contact les 
substances médicamenteuses et les autres agents avec les termi- 
naisons nerveuses cutanées, d’ou ces substances peuvent gagner 
la région cérébro-médullaire par la voie nerveuse. La vérifi- 
cation de cette hypothése pourrait contribuer 4 obtenir de 
meilleurs résultats thérapeuliques et peut-étre aussi 4 rem- 
placer le traitement balnéaire compliqué et coiteux par un 
autre moins onéreux et non moins efficace. 


Le Gérant : G. Masson. 
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Paris. — Imprimerie de la Cour d’Appel, 1, rue Cassette. — 1930. 


TOME XLIV PL. I 


LOUIS BOEZ 
1888-1930 


L'Institut Pasteur vient encore de faire une perte doulou- 
reuse. Louis Boéz, directeur de notre plus ancienne et impor- 
tante filiale de Saigon, est mort & Dalat (Indochine), le 24 mars 
1930, aprés une courte maladie. L’hommage émouvant que lui 
ont rendu, le jour de ses obséques, le Gouvernement de |’Jndo- 
chine, les populations francaise et indigéne, attestait la grande 
place qu’il avait acquise dans notre Colonie d’Extréme-Orient. 

Louis Boéz avait débuté dans la microbiologie comme assis- 
tant & l'Institut Pasteur de Lille. Aprés la guerre il fut chargé 
de cours, puis professeur a |’Institul d’Hygiéne de I’Université 
de Strasbourg. Ses travaux, notamment sur l’anaérobiose et la 
physiologie des microbes, son enseignement & la Faculté de 
Médecine de Strasbourg, ses missions aux Etats-Unis et au 
Canada, avaient attiré l’attention sur lui, et dans la direction 
de l'Institut Pasteur de Saigon, qui lui avait été confiée ily a 
prés de trois ans, il avait témoigné des qualités les plus remar- 
quables d’organisateur et d’animateur. Tous ceux qui l’ont 
connu l’affectionnaient pour son exquise et délicate bonté, 
pour la droiture de son caractére et pour la siireté de ses rela- 
tions. 

La famille pastorienne, dans Jaquelle il était entré, partage 
la douleur des siens et déplore cette disparition de Louis Boéz 
en plein épanouissement de sa jeune maturité, a l'heure ot il 
allait donner toute sa mesure. 
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